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HeteroarvloxV'Substituierte Phenvlaminopvrimidine 

Die Erfindimg betrifft heteroaryloxy-substituierte Phenylaminopyrimidine, ein 
Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendimg zur Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und 
Tieren., insbesondere von kardiovaskularen ErkraDkungen. 

Ein Anstieg der intrazellulSren Calcimn-Konzentration ist ein HauptauslSser fOr die 
Kontrdktion der GefaUmuskulatur (Somlyo, A.P. und Himpens, B. FASEB J, 1989, 
3, 2266-2276). Dies geschieht in erster Linie durch Agonisten wie z.B. Phenylephrin 
Oder Thromboxan A2, die nach Stimulierung der Phosphatidylinositolkaskade die 
Freisetzung von Calcium aus dem sarkoplasmatischen Retikulum bewirken. Die 
Erhohung des intrazellularen Calciums aktiviert die MLC-Kinase (Myosin-Leichte- 
Ketten-Kinase), die die MLC-Untereinheiten des Myosinmolekixls phosphoryliert 
(Kamm, K.H, und StuU, J.T., Annu, Rev. PharmacolToxicol 1985, 25, 593-603). 
MLC-Phosphorylierung induziert die Glattmuskelkontraktion, MLC-Dephosphory- 
lierung nach einer Reduktion der intrazellularen Calciumkonzentration resultiert in 
der Relaxation des GefUBes. 

Neben der Calcium-abhangigen MLC-Phosphorylierung existiert noch .ein weiterer 
zentraler aber Calcium-unabHangiger Regulationsmechanismus des GefaBtonus. 
Hierbei handelt es sich um den Rho/Rho-Kinase~Signalweg (Noda, M. et al., FEBS 
Lett. 1995, 367, 246-250; Uehata, M. et al., Nature 1997, 389, 990-994; Fukata, Y. et 
al., Trends in Pharmacological Sciences 2001, 22, 32-39). Binden Agonisten wie 
Z.B. Phenylephrin oder Thromboxan A2 an ihre Rezeptoren, so filhrt dies zur 
Aktivierung der kleinen G-Proteine Rho, die dann mit der Rho-Kinase interagieren 
und diese aktivieren. Die aktivierte Rho-Kinase inhibiert die Myosin-Phosphatase, 
nachdem sie eine Untereinheit des Enzyms phosphoryliert hat. Gleichzeitig 
phosphoryliert Rho-Kinase MLC an der Stelle, die auch von der MLC-Kinase 
phosphoryliert wird. Eine Hemmung der Myosin-Phosphatase sowie der Phos- 
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phoryUerung von MLC induziert die Kontraktion der GefaBmuskulatur. Ln Gegen- 
satz dazu fiihrt eine Hemmung der Rho-Kinase zu einer GefaBrelaxation. Inhibitoren 
der Rho-Kinase bewirken daher eine Senkung des Blutdruckes und eine Steigerung 
des koronaren Blutflusses. 

Darttber hinaus flihren Inhibitoren der Rho-Kinase zu einer Hemmung des Wachs- 
tums von Tumorzellen und Metastasen Qtoh et al. Nat. Med 1999, 5, 221; Somlyo et 
al. Biockem. Biophys. Res. Commun. 2000, 269, 652) und inhibieren die Angio- 
genese (Uchida et al. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2000, 269, 633; Gingras et al. 
Biochem. J. 2000, 348 Bd. 2, 273). 

Strukturell ahnliche Verbindungen sind in anderen Indikationen bzw. fiir andere 
Wirkmechanismen bekannt. So bescbreiben beispielsweise US 3 478 030 und US 
3 432 493 substituierte Aminopyrimidine, die den koronaren Blutfluss steigem 
kSnnen, dabei aber als Carboanhydrase-Inliibitoren wirken (J. Chem. Inf. Comp. 
Sciences 2002, 42, 94-102). Andere Pyrimidin-Derivate sind als Anti-Krebs- und 
Anti-HIV-Mittel (Debi, M.; Indian J. Exp. Biol. 1997, 35. 1208-1213) oder als cdk2- 
Inhibitoren (WO-A 01/64654). beschrieben. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung von Arzneimitteln fiir die 
Behandlung von Erkrankungen, insbesondere von kardiovaskulSren Erkrankungen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I) 




CO. 
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worin 



einen Rest 




* 



Oder 




bedeutet 



5 



10 



15 



20 



worin 

X ffir N Oder C-H steht, 
Y fiir N-R'', O Oder S steht, 
worm 

R^ fUr Wasserstofi; Benzyl, Phenyl, (Ci-C6)-Alkyl oder (Cs-Cs)- 
Cycloallsyl steht, 

wobei Alkyl und Cycloalkyl ihrerseits dutch Fluor, Hydroxy, Amino, 
Carboxyl, (Ci-C6)-AIkoxy, (Ci-C6)-Alkylamino oder 
Morpholinyl substituiert sein kSnnen, 

Z ftir N Oder C-H steht, 

R^ fiir Wasserstofif, Halogen. Trifluoimethyl, (Ci-C6)-Alkylamino oder 
W-R' steht, 

worin 

W fiir NH, O odCT eine Bindung steht. 
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die oben angegebene Bedeutung hat 

und 

* fUr die Anknilpfstelle an den phenolischen Sauerstoff steht, 
und R^ unabhangig voneinaader Wasserstoff, Halogen oder Cyano bedeuten, 
R^ und R"^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeuten, 
R^ einen Rest bedeutet, der ausgewShlt ist aus der Gruppe von: 
Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, 
(CrC6)-Alkyl, (CrC6)-Alkoxy, (Cs-Cg^Cycloalkyl, 

wobei Alkyl, Alkoxy und Cycloalkyl ihrerseits durch Hydroxy, (Ci-Ce)- 
Alkoxy, (C6-Cio)-Aryl oder NR^R^ substituiert sein kfinnen, 

worin 

R^ und R^ unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl 
oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl stehen oder 

R^ und R^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, eiaen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus bilden, der ein 
weiteres Heteroatom O oder N im Ring enthalten kann und der 
durch (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkanoyl oder (CrC6)-Alkoxy- 
carbonyl substituiert sein kann. 
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(C6-Cio)-Aryl, (C6-Cio)-Aryloxy, 5- bis lO-gUedriges Heteroaryl, 5- bis 10- 
gliedriges Heteroaryloxy, 

wobei Aryl, Aiyloxy, Heteroaryl vmd Heteroaryloxy ihrerseits durch Halogen, 
Nitro, Carboxyl, Amino, Trifluormethyl, (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-Ce)- 
Alkoxy. (Ci-C6)-A]kylamino, (Ci-C6)-Alkanoyl, (Ci-C6)-Alkoxy- 
carbonyl, (Ci-C6)-Alkanoylamino oder (Ci-C6)-Alkoxycarbonylaimno 
substituiert sein kSnnen, 

worin 

R^^ und R" unabhSngig voneinander fiir Wasserstoff, (Ci-C6)-AIkyl, 
(C3-C8)-Cycloalkyl, (C6-Cxo)-Aiyl oder 5- bis 10-gUedriges 
Heteroaryl stehaa, 

wobei Alkyl und Cycloalkyl ihrerseits durch Hydroxy, (Ci-Ce)- 
Alkoxy, (C6-Cio)-Aiyl, 5- bis lO-gUedriges Heteroaryl oder 
NR*R' substituiert sein kexmrai 

worin R* md R^ die oben angegebene Bedeutung haben 
\md' 

Aryl und Heteroaryl ihrerseits durch Fluor, Chlor, Amiiio, 
Trifluormethyl. (CrCe^Alkyl (Ci-C6)-Alkylamino oder 
(Ci-C6)-Alkanoylamino substituiert sein kSnnen, 



oder 



R^*^ imd R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie geburiden 
sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus bilden, der durch 
Fluor, Carboxyl, 1,1-Dioxyethylen, 5- oder 6-gliedfiges 
Heterocyclyl mit einem oder zwei Heteroatomen N \md/oder 
O, das seinerseits dxirch (Ci-C4)-Alkyl substituiert sein kann, 
(Ci-C4>Alkoxy, durch Hydroxy oder {Ci-C4)-Alkoxy substi- 
tuiertes (CrC4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkanoyl oder NR^^R^^ 
substituiert ist. 



worin 

R^^ und R^^ unabhSngig voneinander Wasserstoff, (Ci-Cs)- 
Alkyl, (CrC4)-Alkoxycarbonyl, (C3-C8)-Cycloalkyl 
Oder (Ci-C4)-Alkanoyl bedeuten 

• oder 

R*^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie ge- 
bimden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus 
bilden, der ein weiteres Heteroatom O oder N im Ring 
enthalten kann xmd der durch (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-Ce)- 
Alkanoyl oder (Ci-C6>Alkoxycarbonyl substituiert sein 
kann, 

oder 



R^° und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen 7- bis 12-gliedrigen bicyclischen Heterocyclus 
bilden, der anneliert oder spkocyclisch ist und ein odCT zwei 
weitere Heteroatome aus der Reihe N und/oder O im Ring 
aufweisen kaim und der durch Fluor, (Ci-C4)-Alkyl, (C1-C4)- 
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Alkoxycarbonyl, (Ci-C4)-Alkanoyl oder Benzyl substituiert 
seinkaim, 

UBd ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kSnnea in Abhangiglceit von ihrer Struktur in . 
stereoisdmeren Formen ^antiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung be- 
triflft deshalb die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. 
Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die 
stereoisomer einiieitliclien Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 

Die Erfindung betriflft in Abhangigkeit von der Struktur dcr Veibindungen auch 
Tautomere der Verbindimgen, 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin- 
dungsgemSfien Verbindungen bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen SSureadditionssalze 
von Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasser- 
stoffsaure, BromwasserstoflfeSure, SchwefelsSure, PhosphorsSure, MethansulfonsSure, 
Ehansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, NaphthalindisulfonsSure, 
. ^Essigsaure, PropionsSxire, Milchsaure, Weinsaure, ApfelsSure, ZitronensSure, Fumar- 
sfture, Maleinsaure und BenzoesSure, 

Physiologisch unbedenkhche Salze der Verbindungen (£) umfassen auch Salze tiblicher 
BasCTL, wie beiq)ielhaft imd vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und 
Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammonium- 
salze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie 
beispielhafk und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiiso- 
propylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclo-hexylamin, 
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Dimethylaminoelhanol, Prokain, Dibeaqrlamin, N-Methylmorpholin, Dihydro- 
abiefhylaniin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und MethylpiperidiiL 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfmdung solche Formen der Verbindungen 
5 bezeichnet, welche in festem oder flttssigem Zustand durch Koordination mit 
Lesungsmittelmolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spradeUe Form der 
Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht and«s 
10 spezifiziert, die folgende Bedeutung: 

A33cvl per se und "Alk" und "Alkyl" in Alkoxy, AlkanovL Alkyla mino, Alkoxy- 
carbonvl. Alkoxycarbonylamino und Alkanoylamino stehen flir einen liaearen oder 
verzweigten Alkykest mit in der Regel 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4, besonders 
1 5 bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fiir Methyl, Ethyl, 
n-Propyl, Isopropyl, tert-Butyl, n-Pentyl und n-HexyL 

Alkoxy steht beispielhaft und vorzugsweise fUr Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
Isopropoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

20 

Alkanoyl steht beispielhaft und vorzugsweise ftir Acetyl und Propanoyl. 

Alkylamino steht ftir einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhangig 
voneinander gewahlten) Alkylsubstituenteo, beispielbafl und vorzugsweise fUr 
25 Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, tert.-Butylamino, n- 
Pentylamino, n-Hexylamino, iV;i\r-Dimethylamino, iV.N-Diethylamino, JNT-Ethyl-N- 
mefliylamino, iNWvlethyl-iV-n-propylamino, JNT-Isopropyl-iV^n-propylamino, iV-t-Butyl- 
//-methylamino, iV-Ethyl-iV-n-pentylamino und iST-n-Hexyl-T^-methylamino. 
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Alkoxvcarbonyl steht beispielhaft und voizugswdse fUr Meihoxycarbonyl, Ethojcy- 
carbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, n-Pentoxy- 
carbonyl und n-Hexoxycarbonyl. 

Alkoxycarbonvlamino steht beispielhaft und voizugsweise fiir Methoxycafbonylamino, 
Ethoxycarbonylamino, n-Propoxycarbonylamino, Isopropoxycaibonylamino, tert.- 
Butoxycaibonylamino, n-Pentoxycaibonylamino und n-Hexoxycarbonylamino. 

Alkanoylamino steht beispielhaft und voizugsweise fllr Acetylamino und Ethyl- 
carfoonylamino. 

Cvcloalkyl steht fur eine Cycloalkylgruppe mit in der Regel 3 bis 8. bevoizugt 5 bis 
7 Kohienstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fiir Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl. 

Arvl per se und in Aryloxy steht fiir emen mono- bis tricyclischen aromatischen, 
caibocyclischen Rest mit in der Regel 6 bis 14 Kohienstoffatomen; beispielhaft und 
voizugswase fiir Phenyl, Naphthyl und Phenanthrraiyl. 

Aryloxy steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Phenyloxy und Naphthyloxy. 

Heteroaryl per se und in Heteroaryloxy steht fiir einen aromatischen, mono- oder 
bicycUschen Rest mit in der Regel 5 bis 10, vorzugsweise 5 bis 6 Ringatomen und 
bis zu 5, vorzugsweise bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe S, O und N, beispielhaft 
und voizugsweise fflr Thienyl, Furyl, Pyrrolyl. Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, 
Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, Benzofijranyl, Benzothiophenyl, 
Chinolinyl, Isochinolinyl. 



Heteroaryloxy steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Pyridyloxy, Pyrimidyloxy, 
Indolyloxy, Indazolyloxy. 
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10 



15 



Heterocyclyl steht fiir einen mono- oder polycyclischen, vorzugsweise mono- oder 
bicyclischen, nicht-aromatischen heterocyclischen Rest mit in der Regel 5 bis 8, 
voizugsweise 5 oder 6 Ringatomen imd bis zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Hetero- 
atomen und/oder Heterogruppen aus der Reihe N, 0, S, SO, SO2. Die Heterocyclyl- 
Reste kfinnen gesSttigt oder teilweise ungesattigt sein. Bevorzugt sind 5- oder 6- 
gUedrige, monocyclische gesSttigte Heterocyclylreste mit bis zu zwei Heteroatomen 
aus der Reihe O, N und S, wie beispielhaft und voizugsweise Tetrahydrofuran-2-yl, 
Pyirolidin-2-yl, PyrroUdin-3-yl, Pyirolinyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Perhydro- 
azepinyl. 

Halogaa steht fUr Fluor, Chlor, Brom und Jod. 

Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen substituiert sind, k6nnen die 
Reste, soweit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach gleich oder verschieden 
substituiert sein. Eine Substitution mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen 
Substituenten ist bevorzugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem 
Substituenten. 



20 




Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (J), 



worm 



einen Rest 





25 
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worin 



B,^ fUr Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl. Hydroxy, Fluor, Chlor oder NH-R' 
steht, 

far Wasserstoff oder (Ci-C4>AJkyl, das durch Fluor, Hydroxy, 
Methoxy, (Ci-C4)-Alkylammo oder Morpholiayl substituiert sein 
kajm, steht 

und 

* fUr die Ankntlpfstelle an den phenolischen Sauerstoff steht, 
und R' unabhSn^g voneinander Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeuten, 
R^ und R* Wasserstoff bedeuten. 
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einen Rest bedeutet, der ausgewShlt ist aus der Gruppe von: 

Hydroxy, Chlor, Trifluormethyl, 

(Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkoxy, (C3-C8)-Cycloalkyl, 

wobei Alkyl, Alkoxy und Cycloalkyl ihrerseits durch NR*R' substituiert sein 
kdnnen, 

worm 

vind R^ unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl 
Oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl stehen oder 

r' und R' gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen Morpholin-, Piperazin- oder N-Methylpiperazinring 
bilden, 

(C6-.Cio)-Aryl, (C6-Cio)-Aryloxy, 5- bis 10-gUediiges Heteroaryl, 5- bis 10- 
gUedriges Heteroaryloxy, 

wobei Aryl, Aryloxy, Heteroaryl und Heteroaryloxy ihrerseits durch Fluor, 
Chlor, Nitro, Carboxyl, Amino, Trifluormethyl, (Ci-C4)-Alkyl, 
(Ci-C4)-Alkoxy. (Ci-C4)-Alkylamino, (Ci-C4)-AIkoxycarbonyl, 
(Ci-C4)-Alkanoylamino oder (Ci-C4)-Alkoxycarbonylamino substi- 
tuiert sein kSnnen, 

undNR^°R", 
worin 
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R^^ und R^* unabhSngig von einander ftir Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, 
(C3-C8)-Cycloalkyl, (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges 
Heteroaryl stehen, 

wobei Alkyl und Cycloalkyl ihrerseits durch Hydroxy, (Ci-Ce)- 
Alkoxy, (C6-Cid)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl oder 
NR^R^ substituiert sein konnen 

worin R* und R^ die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

Aryl void Heteroaryl ihrerseits diirch Fluor, Chlor, 
Amino, Trifluonnethyl, (Ci-C6>Alkyl (CrC6)-Alkyl- 
amino oder (Ci-C6)-Alkanoylamino substituiert sein 
kOnnen, 

Oder 

R^® imd R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus bilden, der durch 
Fluor, Carboxyl, 1,1-Dioxyethylen, 5- oder 6-gliedriges 
Heterocyclyl mit einem oder zwei Heteroatomen N und/oder 
O, das seinerseits durch (CrC4)-Alkyl substituiert sein kann, 
(Ci-C4)-Alkoxy, durch Hydroxy oder (Ci-C4)-Alkoxy 
substituiertes (CrC4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkanoyl oder NR^^R^^ 
substituiert ist, 

worin 
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R^^ und R^^ unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-Ce)- 
Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, (Ca-Cs^Cycloalkyl 
Oder (Ci-C4)-Alkanoyl bedeuten 

Oder 

R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie ge- 
bunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus 
bilden, der ein weiteres Heteroatom O oder N im Ring 
enthalten kann und der durch (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-Ce)- 
Alkanoyl oder (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl substituiert sein 
kann, 

oder 



R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen 7- bis 12-gliedrigen bicyclischen Heterocyclus 
bilden, der annelid oder spirocyclisch ist und ein oder zwei 
weitere Heteroatome aus der Reihe N und/oder O im Ring 
aufweisen kann und der durch Fluor, (Ci-C4)-Alkyl, (C1-C4)- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-C4)-Alkanoyl oder Benzyl substituiert 
sein kann, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
Besonders bevorzugt sind Verbindxmgen der Formel (T), 
worin 



A einen Rest 
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bedeutet, 
worin 

filr Wasserstoff oder Amino steht 

und 

* fUr die AjakntlpfsteUe an den phenolischen Sauerstoff steht, 
und R^ unabhSngig voneinander WassCTstofif, Fluor oder Chlor bedeuten, 
R^ und R"* Wasserstoff bedeuten, 

R^ einen Rest bedeutet, der ausgewShlt ist aus der Gruppe yon: 
(Ci-C4>Alkyl, (CrC4)-Alkoxyl, 

wobei Alkyl und Alkoxy ihrerseits durch Amino oder Morpholinyl substi- 
tuiert sein kdnnen. 

Phenyl, Phenoxy, Pyridyl, Pyridyloxy, 

wobei Phenyl, Phenoxy, Pyridyl und Pyridyloxy ihrerseits durch Fluor, Chlor, 
Amino, Methyl oder NH-CO-CH3 substituiert sein kOimen, 
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worin 

R^** und unabhangig voneinander fOr Wasserstoff, 2-Hydroxyethyl, 
3-Hydxoxypropyl, 2-Ainmoeth.yl, 3-Aininopropyl, 2- 
Morpholinoethyl, 3-Morpholinopropyl, 2-Amiiiocyclohexyl, 
Pyridyl oder Aminopyridyl stehaa 

Oder 



R^° und.R" gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen Piperazin-, N-Methylpiperazin- oder N- 
Isopropylpiperaziniiiig oder einen Rest 




bilden. 



I 

H 

wobei * fur die AnknUpfstelle an den Pyrimidiniing steht. 



und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der o1 
genannten Vorzugsbereiche. 

Gegenstand der vorliejgenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung 
Veibindungen der Formel (I), das dadurch gekennzeichnet ist, dass man entweder 
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[A] Verbindungen der Foimel (II) 




worin 

A, R\ R^, und R"* die oben angegebene Bedeutimg aufweisen, 
mit Verbindungen der Formel (HI) 

worin 

R^ die oben angegebene Bedeutuiig aufweist und 

fiir WasserstofF, B(OH)2 oder einen Boronsaureester wie 




steht. 



Oder 
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\B] Verbindungen der Formel (IV) 




(IV), 



worin 

die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
mit Verbindungen der Formel (V) 




worin 

A, R\ R^, R^ und R"^ die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

zu Verbindungen der Formel (J) umsetzt. 

Im Verfahrensschritt [A] fOr den Fall, dass ftlr WasserstofiF steht, erfolgt die Um- 
setzung, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, entweder in inerten LSsungs- 
mittehi bei Nonnaldruck in einem Temperaturbereich von 20*^C bis zum Rttckfluss 
der Lfisimgsmittel oder bei erhShtem Drack im AutoMaven bei Temperaturen 
oberhalb des Siedepunktes des L6sungsmittels bis 250°C oder altemativ in Substanz 
in der Scbmelze. 
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Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, 
Isopropanol, Butanol oder 2-Ethylhexanol, //-alkylierte Carbonsaureamide wie 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder N-Methylpyrrolidon, Alkylsulfoxide wie 
Dimethylsulfoxid, oder andere LOsirngsmittel wie Acetonitril oder Pyridin. 
Bevoizugt sind Ethanol, Butanol, 2-EthyUiexanol, N-Methylpyrrolidon oder Di- 
methylformamid. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder 
Alkalialkoholate wie Natriirai- oder KaliTrai-tert.-butanolat, oder AUcalicarbonate wie 
Casiumcarbonat, Natrium- oder Kiiliumcarbonat, oder Amide wie Lithiiraidiiso- 
propylamid, oder andere Basen wie DBU, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, 
bevorzugt Diisopropylethylamia oder Triethylamin. 

Im Verfahrensschritt [A] fur den Fall, dass fur B(OH)2 oder fiir eine aquivalente 
Gruppe wie beispielsweise einen Boronsaureester steht, erfolgt die Umsetzung zu 
Verbindungen der Formel (I) im Allgemeinen in inerten Lfisungsmittehi in Gegen- 
wart eines t)bergangsmetallkatalysators in Gegenwart eraer Base bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von 70°C bis ISO'^C bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder 
1,2-Dimethoxyethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol oder Toluol, Nitro- 
aromaten wie Nitrobenzol, gegebenenfalls iV-alkylierte Carbonsaureamide wie Di- 
methylfomiamid, Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsulfoxid oder 
cyclische Lactame wie iV^Methylpyrrolidon. Die Losungsmittel finden gegebenen- 
falls unter Zusatz von Ethanol Verwendung- Bevorzugte LSsungsmittel sind 
Dimethylformamid, 1,2-Dunethoxyethan und Toluol/Ethanol. 

Als tJbergangsmetallkatalysatoren werden bevorzugt Palladium(O)- oder Palladium- 
(II)-verbindungen, insbesondere Bis-(diphenylphosphanferrocenyl)-palladiumC[I)- 
chlorid, Dichlorbis(triphenylphosphin)-palladium oder Tetrakis(triphenylphosphin)- 
palladium(0) verwendet. 
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Als Basen werden Natrium- oder Kalium-tert.-butylat, oder Alkaliliydroxide oder 
-salze wie Kalimnacetat, Natriumhydroxid, Natriumhydrogencarbonat, Natrium- 
catbonat oder Kaliumcarbonat, gegebenenfalls in Form ihrer wassrigen LSsungen, 
5 bevorzugt.' 

Im Verfahrensschritt [B] erfolgt die Umsetzung zu Verbindungen der Fonnel (I) in 
wSssriger salzsaurer L6sung, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 70"*C bis 
1 10°C bei Normaldruck. 

10 

Zur Herstellung der Verbindungen der Foimel (II) aus Verfahrensschritt [A]" setzt 
man Verbindungen der Formel (V) mit der Verbindung der Fonnel (VI) 




15 

unter Reaktionsbedingungen, wie filr den Verfahrensschritt [B] beschrieben, um. 

Zur Herstellung der Verbindungen der Fonnel QV) aus Verfahrensschritt [B] setzt 
man Verbindungen der Formel (VU) 

. 20 




(vn). 



worin 

R^ die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

25 
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in Phosphorylchlorid unter Zugabe von 0,01 bis einem Aquivalent Dimethyl- 
formamid oder N,N-Dimethylaiulm, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 
SO'C bis zur Rfickflusstemperatur des LOsungsmittels bei Normaldruck um; 

5 In einer anderen Verfahrensvariante setzt man zur Herstellvmg der Verbindungen der 
Foimel CIV) Verbindnngai der Foimel (VI) mit Verbindungen der Fennel (DI) unter 
Reaktionsbedingungen,wieflirdenVerfahrensschritt [A] beschrieben, um. 

Zur HersteUung der Verbindungen der Foimel (VII) setzt man Verbindungen der 
10 Formel (VHI) 




(vni). 



worin 

15 ' 

die oben angegebene Bedeutung aufweist und 

fOr Alkyl, bevorzugt filr Methyl oder Ethyl, steht, 

20 mit der Verbindung der Formel (DC) 




CK), 



oder deren Salzen, vorzugsweise deren Carbonat, um. 

25 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel (Smi) und (DC) erfolgt zunSchst mit 
konzentrierter SalzsSure in Ethanol, bevorzugt in einem Temperaturbereich von SO^C 
bis zum Rtlckfluss der LSsungsmittel bei Normaldruck, und anschliefiend mit 
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wSssriger Natronlauge, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 50°C bis zum 
Riickflviss der LCsungsmittel bei Nomaldruck. 

Zur Herstellung der Verbindxingen der Formel (V) aus Verfahrensschritt [B] setzt 
5 man entweder Verbindungen der Formel (X) 




. worin 

10 R\ R^, R^ und R"^ die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

mit Verbindungen der Formel (XI) 

A— (XI), 

15 worin 

A die oben angegebene Bedeutung aufweist und 
X^ fiir Halogen, bevorzugt Fluor oder Chlor steht, 

20 

van. 

Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in Substanz in Gegenwart von Kalimnhydroxid 
als Base in der Schmelze bei einer Temperatur von 200°C bis 280°C oder in einem 
25 inerten LSsungsmittel wie beispielsweise N,N-Dimethylformamid, N-Methyl- 
pyirolidon oder Nitrobenzol in Gegenwart einer Base wie beispielsweise Kalium- 
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hydroxid, Kalium-tert.-butylat oder Natriinnhydrid bei einier Temperatur von ISCC 
bis 280''C. 

Altemativ kSimen Verbindungen der Fonnel (V) hergestellt werden, indem Verbin- 




(xn). 



worm 



10 A, RS R^, R^ und R'* die oben angegebene Bedeuhmg aufweisen, 

mit Reduktionsmittehi umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Ldsungsmitteln, bevorzugt in 
15 einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Rttckfluss der I^sungsmittel 
bei Normaldruck bis 3 bar. 

Reduktionsmittel sind beispielsweise Palladium auf Aktivkohle und Wasserstoff, 
Platinoxid auf Aktivkohle und Wasserstoff, Zinndichlorid oder Titantrichlorid, 
20 bevorzugt ist Palladium auf Aktivkohle und Wasserstoff in Gegenwart von Hydrazin- 
hydrat oder Platinoxid auf Aktivkohle und Wasserstoff. 

Inerte LSsungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Mettiyl-tert.- 
butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder 
25 Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso- 
Propanol, n-Butanol, tert.-Butanol oder 2-Ethylhexanol, Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdQLBraktionen, oder andere 
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LOsungsmittel wie Dimethylfonnamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, 
als Losungsmittel sindbevorzugt Ethanol, n-Butanol oder 2-EthylhKcanol. 

Zur Herstellung der Verbindungen der Foimel (XB) setzt man Verbindungen der 
FormelCXm), 

4 

r (xm), 

worin 

R\ R^, und R"^ die oben angegebene Bedeutung aufweisen und 
fiir Halogen, bevorzugt Fluor oder Chlor, steht, 
mit Verbindvmgen der Formel (XIV) 
A— OH . (XIV), 

worin 

A die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

um. 

Die Umsetzung erfolgt im AUgemeinen in inerten Ldsungsmitteln, gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur 
bis zum Rtickfluss der LOsungsmittel bei Normaldruck. 
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Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlonnethan oder 1,2-Dichlorethaii, Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran 
Oder 1,2-Dimethoxyethan, oder andere Losemittel wie Aceton, Dimethylfonnamid, 
Dimethylacetamid, 2-Butanon oder Acetonitril, bevorzugt Acetonitril, Dimethyl- 
5 formamid oder l^-Dimethoxyethan. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcaibonat, Natrium- oder 
Kaliumcarbonat, oder Natrium- oder Kaliuimnethanolat, oder Natrium- oder 
KaUumethanolat oder KaUum-tert.-butylat, oder Amide wie Natriumamid, Lithium- 
10 bis-(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid, oder metaUorgamsche 
Verbindungen wie Butyllithium oder Phenyllithium, oder andere Basen wie Natrium- 
hydrid, DBU, bevorzugt Kalium-tert.-butylat, Casiumcarbonat, Kaliumcarbonat oder 
Natriumcarbonat. 

15 Die Verbindungen der Formel (HI), (VI), (Vm), (DC). (X), (XI), (Xm) und (XIV) 
sind dem Fachmann an sich belamnt oder lassen sich nach tiblichen literatur- 
bekamten Verfahren herstellen. 

Die VCTbindungen der Formel CO lassen sich beispielsweise durch Umsetzung mit 
20 Oxidationsmittebi weiter derivatisieren. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann durch folgende 
Syntheseschemata verdeutUcht werden. 
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[A] 




(II) 



Le A 36411 




Die erfindungsgemaBen Veibindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvoUes 
phannakologLsches und phannakokinetisches Wirkspektrum. Sie eignen sich dalier 
zur Verwendung als Araieimittel zur Behandlung vmd/oder Prophylaxe von Krank- 
heiten bei Menschen und Tieren. 

Die phannazeutische Wirksamkeit der erfindvmgsgemaBen Veibindungen der Fonnel 
(0 iSsst sich durch ihre Wirkung als Rho-Kinase-Inhibitoren erkiaren. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) kfinnen aufgrund ihrer phanna- 
kologischen Eigenschaften allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen 
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eingesetzt werden zur Behandlimg und/oder Pravention von Erkrankungen, ins- 
besondere von kardiovaskularen Erkrankungen. 

Die Verbindungen der Formel (I) sind geeignet fUr die Prophylaxe und/oder 
Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen wie beispielsweise Bluthochdruck 
und HerzinsufBzienz, stabiler und instabiler Angina pectoris, peripheren und kardialen 
GeaBerkrankungen, von Arrhythmien, von thromboembolischen Erkrankungen und 
Ischamien wie Myokardinfarkt, Hrmschlag, transistorischen und ischamischen 
Attacken, peripheren Durchblutungsstarungen, Verhinderung von Restenosen wie 
beispielsweise nach Thrombolysether^ien, percutanen transluminalen Angioplastien 
(PTA), percutanen transluminalen Koronarangioplastien ^PTCA), Bypass sowie zur 
Prophylaxe und/oder Behandlxmg von ArtCTiosklerose, asthmatischen Erkrankungen 
und Krankheiten des Urogenitalsystems wie beispielsweise Prostatahypertrophie, 
erektiler Dysfunktion, weibhcher sexueller Dysfunktion, Osteoporose, Gastroparese 
und Inkontinenz sowie zur Behandlung von Krebs durch Inhibierung des Wachstums 
von Tumorzellen, Metastasen und d&c Angiogenese. 

Die vorliegende Erfindung betrifift auch die Verwendung der Verbindungen der 
Formel (I) zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
der zuvbr genannten Krankheitsbilder. 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung der zuvor genannten Krankheitsbilder mit den Verbindungen der 
Foimel (J). 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mihdestens 
eine erfindungsgemaBe Verbindung, . vorzugsweise zusammeia nait einem oder 
mehreren phamakologisch unbedenklichen Hilfs- oder TragerstofFen enthalten, 
sowie deren Verwendung zu deii zuvor genannten Zwecken. 
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Der Wirkstoff kairn systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kann er auf 
geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, puhnonal, nasal, 
sublingual, lingual, buccal, rectal, transdeimal, conjunctival, otisch, als Stents oder 
als Implantat. 

Ftlr diese Applikationswege kann der Wirkstoff in geeigneten Applikationsfonnen 
verabreicht werden. 

Ftlr die orale Applikation eignen sich bekannte, den WirkstofiF schnell und/oder 
modifiziert abgebende Applikationsfonnen, wie z.B. Tabletten (nicht tiberzogene 
sowie tiberzogene Tabletten, z.B. mit magensaftresistenten iJberzugen versehene 
Tabletten oder Filmtabletten), Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emul- 
sionen, Suspensionen, Losungen und Aerosole. 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes 
geschehen (intravenSs, intraarteriell, intrakardial, intraspinal od&c intralumbal) oder 
unter Einschalturig einer Resorption (intramuskuiar, subcutan, intracutan, percutan, 
Oder intraperitoneal). Fflr die parenterale Applikation eignen sich als Applikations- 
formen u.a, Injektions- und Infiisionszubereitungen in Form von Losungen, 
Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvem, 

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a, 
Pidverinhalatoren, NebuUzer), Nasentropfen / -losungen. Sprays; lingual, sublingual 
Oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapsehi, Suppositorien, Ohren- und 
Augen-praparationen, Vaginalkapseln, wassrige Sxispensionen (Lotionen, Schtittel- 
mixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, Fasten, Streupuder oder 
Implantate. 

Die Wirkstoffe konnen in an sich bekannter Weise in die angeftihrten AppU- 
kationsformen Uberfiihrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter nicht- 
toxischer, pharmazeutisch geeigneter Hilfsstofife. Hierzu zShlen u.a, TrEgerstoffe 



LeA36 411 



- 30 - 

(z.B. mikrokristalline Cellulose), LOsmigsmittel (z.B. fltissige Polyethylenglycole), 
Emulgatoren (z.B, Natriumdodecylsulfat), Dispergiermittel (2.B. Polyvinyl- 
pyrroUdon), synthetische und natOrliche Biopolymere (z.B. Albumin), Stabilisatoren 
(z.B.Antioxidantien wie Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie 
Eisenoxide) oder Geschmacks- und / oder Geruchskoirigentien. 

Im Allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinamedizin als 
vortdlhaft erwiesen, den erfindungsgemaBen Wiikstoff in Gesamtmengen von etwa 
0,01 bis etwa 700, voizugsweise 0,01 bis 100 mg/kg Koipergewicht je 24 Stunden, 
gegebeneofalls in Fonn mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewilnschten Ergeb- 
nisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthSlt den erfindungsgemaBen Wirkstoff vor- 
zugsweise in Mengen von etwa 0,1 bis etwa 80, insbesondere 0,1 bis 30 mg/kg 
K5rpergewicht. 

Tiotzdem kann es gegebenenfialls erforderlich sein, .von den genannten Mengen 
abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von Karpergewicht, Applikationsweg, 
individueUem Verhalten gegenUber dem Wiikstoff, Art der Zubereitung und 
Zeitpunkt bzw, Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kann es in einigen 
Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge aus- 
zukommen, wShrend in anderen Fallen die genaimte obere Grenze fiberschritten 
werden muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, 
diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofem nicht anders 
angegeben, GeAvichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, 
Verdtinnungsverhaitnisse und Konzentrationsangaben von flilssig/fliissig-Losungen 
beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A. Beispiele 
Abktirzungen: 



DC Diuinschichtchromatographie 

DCI direkte chemische lonisation (bei MS) 

DCM Dichlomiethan 

PTKA JV;iS^Diisopropylethylaimn 

DMSO Dimethylsulfoxid 

DMF 7/,JV^Dimethylformainid 

d. Th. der Theorie 

EE Ethylacetat (Essigsaureethylester) 

EI ElektronenstoB-Ionisation (bei MS) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

Fp. Schmelzpunkt 

ges. gesattigt 

h Stunde 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfltlssigchroinatographie 

konz. konzentriert 

LC-MS Flussigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

LDA Lithium-Diisopropylamid 

MPLC Mitteldruck-, Mittelleistungsfliissigchromatographie 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kemresonanzspektroskopie 

proz. prozentig 

RP-HPLC Reverse Phase HPLC 

RT Raumtemperatur 

Rf Retentionsindex (bei DC) 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 

THF Tetrahydrofuran 
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HPLC-. LCMS- und GCMS-Methoden; 
Methode 1 CLC/MS) 

Instrument: Micromass Platform LCZ, HPllOO; Saule: Symmetry C18, 50 mm x 
2.1 mm, 3.5 ^lm; Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 
0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90%A ^ 4.0 min 10%A -> 6.0 min 10%A; 
Ofen: 40«'C; Fluss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 2 CLC/MS) 

Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Seiie 1100; Saule: Grom- 
SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 nm; Eluent A: 11 Wasser + 1ml 50%ige 
Ameisensaure, Eluent B: 11 Acetonitril +. 1ml 50%ige Ameisensaure ; Gradient: 
0.0 min 100%A 0.2 min 100%A -> 2.9 min 30%A ^ 3.1 min 10%A 4.5 min 
10%A; Ofen: 55°C, Fluss: 0.8 ml/min, UV-Detektion: 208-400 nm 

Methode 3 OIPLO 

Instrument: Finnigan MAT 900S, TSP: P4000AS3000,UV3000HR; Saule: 
Symmetry C 18, 150 mm x 2.1 mm, 5.0 nm; Eluent C: Wasser, Eluent B: Wasser + 
0.3 g 35 %ige HCl, Eluent A: Acetonitril; Gradient: 0.0 min 2 % A 2.5 min 95 % 
A 5 min 95 % A; Ofen: 70°C; Fluss: 1 .2 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 4 CLC/MS) 

Instrument: Micromass Quattro LCZ, HPllOO; Saule: Symmetry CI 8, 50 mm x 
2.1 mm, 3.5 nm; Eluent A: Acetonitril + 0.1 % Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 
0.1 % Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 10 % A 4.0 min 90 % A 6.0min 90 % 
A; Ofen: 40*0; Fluss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 5 (LC/MS) 

Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; SSule: 
UPTISPHERE HDO, 50 mm x 2.0 nmi, 3 nm; Eluent A: 11 Wasser + 1ml 50%ige 
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Ameisensaure, Eluent B: 11 Acetonitril + 1ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 
0.0 min 100%A ^ 0.2 inin 100%A ^ 2.9 min 30%A -> 3.1 min 10%A -> 4.5 min 
10%A; Ofen: 55°C, Fluss: 0.8 ml/min, UV-Detektion: 208-400 mn 

Methode 6 (LCMS) 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
Uptisphere C 18, 50 mm x 2.0 mm, 3.0 jim; Elurait B: Acetonitril + 0.05% Ameisen- 
saure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaxire; Gradient: 0.0 min 5%B 2.0 nain 
40%B -> 4.5 min 90%B-» 5.5 min 90%B; Ofen: 45''C; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/min 
-> 4.5 min 0.75 ml/min-> 5.5 min 1.25 ml/min; UV-Detektion: 210 mn. 

Methode 7 flHPLO 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2-mm, 
3.5 nm; Eluent: A=5ml HC104/1 H20, B=ACN; Gradient: 0 min 2%B, 0.5 min 
2%B, 4.5 min 90%B, 6.5 min 90%B; FlviB: 0.75 ml/min, Temp.:30 Grad C, 
Detektion UV 210 nm 

Methode 8 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 x 2 mm, 3.0 \im; Eluent B: Acetonitril + 0,05% 
Ameisensaure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5%B 
2.0 min 40%B ^ 4.5 min 90%B^ 5.5 min 90%B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 
0.75 ml/min -> 4.5min 0.75 ml/min-> 5.5 min 1.25ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 9 

Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1100 ; Saule: Grom- 
SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 jim; Eluait A: 11 Wasser + 1ml 50%ige 
Ameisensaure, Eluent B: 11 Acetonitril + 1ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 
0.0 min 100%A -> 0.2 min 100%A 2.9 min 30%A 3.1 min 10%A -» 4.5 min 
10%A; Ofen: 55*0, Fluss: 0.8 ml/min, UV-Detektion: 208-400 nm. 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel I 

3-MethyHH-mdazol-4-ol 

5 




800 mg (5.26 mmol) 2,6-Dihydroxyacetophenon werden mit 526 mg (10.5 mmol) 
' Hydrazinhydrat und 1 ml Eisessig versetzt. Nach 15-mintitigem Rtlhren bei 110°C 

10 • wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekuhlt. Nach Zugabe von 6 ml 
Polyphosphorsaure wird 20 min auf 120°C erhitzt. Nach Abkuhlen axif Raum- 
temperatur werden 0.8 g (7.89 mmol) Essigsaureanhydrid zugetropfl. Man erhitzt 
nochmals fiir 20 min auf 120°C. AnschlieBend wird die auf Raumtemperatur 
abgektkhlte Reaktionsmischung auf Eis gegossen. Man neutralisiert mit IN 

15 Natriumhydroxid-LSsung und extrahiert dreimal mit Ethylacetat. Die vereinigten 
organischen Phasen werden zweimal mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen liber 
Natriumsulfat wird das Ldsimgsmittel im Vakuum entfemt. Das Produkt wird mittels 
Saulenchromatographie gereinigt. Zum Eluieren wird ein Gemisch aus Cyclohexan 
und Ethylacetat (1:1) verwendet. 

20 Ausbeute: 429 mg (55 %) 

LC-MS (Methode 1): Rt = 1.8 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 149 (M+H)"" 

^H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): 5 = 2.54 (s, 3H), 6.31 (d, IH), 6.79 (d, IH), 7.02 (t, 
IH), 9.84 (s, IH), 12.3 (s, IH) ppm. 



25 
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Beispiel U 

4-(2-Fluor-4-nitrophenoxy)-3-methyl-lH-indazol 




5 

100 mg (0.63 mmol) 3,4-Difluoinitrobenzol werden mit 93.1 mg (0.63 mmol) 3- 
Metliyl-lH-indazol-4-ol (a\is Beispiel I) und 95.6 mg (0.69 mmol) Kaliumcarbonat in 
5 ml wasserfreiem Dimethylformamid suspendiert und funf Stunden bei 50°C 
gerUhrt AnscWieBend wird die ReaktionslSsung mit Wasser verdiinnt und 2x mit 

10 Ethylacetat extrahiert. Die vereintea organischen Phasen werden liber NatriumsuHat 
getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuxmi entfemt und der Rflckstand mittels 
Saulenchromatographie gereinigt. Zum Eluieren wird ein Gemisch aus Cyclohexan 
und Ethylacetat (1:1) verwendet. 
Ausbeute: 93 mg (51.5 %) 

1 5 LC-MS (Methode 2): Rt = 3 .7 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 288 (M+H)"^ 

'H-NMR (DMSO-dfi, 300 MHz): 5 = 2.36 (s, 3H), 6.73 (dd, IH), 7.07 (t, IH), 7.37 
(m, 2H), 8.06 (m, IH), 8.37 (dd, IH), 13.06 (s, IH) ppm. 
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Beispiel III 

3-Fluor-4-[(3-methyl-lH-indazol-4-yl)oxy]phenylaiiiin 




75 mg (0.26 mmol) 4-(2-Fluor-4-nitrophenoxy)-3-inethyl-lH-indazol (aus Beispiel 
n) werden in 3 ml Ethanol gel6st und mit 261.4 mg (5.22 imnol) Hydrazinhydrat 
sowie mit 10 mg 10 %iger Palladiumkohle versetzt. Man erhitzt zwei Stunden auf 
80*»C. AnschUeBend wird ilber Kieselgur filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum 
eingeengt. 

Ausbeute: 65 mg (96.8 %) 
LC-MS (Methode 5): Rt = 3.23 
MS (ESI pos.): miz = 258 (M+H)* 

'H-NMR (DMSO-dfi, 300 MHz): 5 = 2.61 (s. 3H), 5.32 (s, 2H), 6.06 (d, IH), 6,41 
(dd, IH), 6.52 (dd, IH), 6.96 (t, IH), 7.08 (m, 2H), 12.63 (s, IH) ppm. 

BeispiellV 

4-Methoxy-l ,2-benzisoxazol-3-amin 




709.5 mg (9.45 mmol) Acetohydroxamsaure werden in 8 ml wasserfreiem Dimethyl- 
foimamid vprgelegt und bei Raumtemperatur mit 1.06 g (9.45 mmol) Kalium-ferf- 
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butylat versetzt. Nach 40-mmatigem ROhren wird 1 g (6.62 mmol) 2-Fluor-6- 
methoxybenzonitril zugesetzt. Man erwarmt 16 Stunden auf 60''C. AnschlieBend 
wird die Reaktionsmischxmg mit 20 ml gesSttigter Natrivimchlorid-LSsimg versetzt. 
Die dabei ausfallenden Kristalle werden abgesaugt xmd mit Wasser gewaschen. 
5 Ausbeute: 358 mg (23 %) 

LC-MS ^ethode 6): Rt = 2.59 min. 
MS (ESI pos.): xn/z = 165 QA+Uf 

*H-NMR (DMSO-de, 300 MHz): 5 = 3.91 (s, 3H), 5.91 (s, 2H), 6.71 (d, IH), 6.98 (d, 
IH), 7.43 (t, IH) ppin. 

LO 

Beispiel V 

3-Amino-l ,2-benzisoxazol-4-ol 




15 

250 mg (1.52 imnol) 4-Methoxy-l,2-benzisoxazol-3-amin (am Beispiel IV) werden 
in 5 ml absolutem Methylenchlorid gel6st mid xmter Argon mit 7.6 ml (7.6 mmol) 
1M-Bortribromid-L6sving in Metiiylenchlorid versetzt. Man riihrt ilber Nacht bei 
Raumtemperatur und hydrolysiert dann vorsichtig mit Wasser. Der ausgefallene 
20 Niederscblag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen imd am Hocbvakaum 
getrocknet. 

Ausbeute: 195 mg (85.3 %) 
LC-MS (Methode 6): Rt = 1.78 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 151 (M+H)* 
25 ^H-NMR (DMSO-dfi, 300 MHz): 5 = 5.90 (s, 2H), 6.70 (d, IH), 6.97 (d, IH), 7.42 (t, 
11^ ppm. 
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Beispiel VI 

4-(2-Fluor-4-mtropheiioxy)-l,2-ben2isoxa2ol-3-amin 




5 

94.37 mg (0.63 mmol) 3-Aiimio-l,2-benzisoxazol-4-ol (aus Beispiel V) werden mit 
100 mg (0.63 mmol) 3,4-Difluomitrobeiizol md 95.56 mg (0.69 mmol) Kalium- 
carbonat in 3 ml wasserfreiem Dimefhylfoimamid suspendiert md 16 Stunden bei 
Raumtemporatur geruhrt. Anschliefiend wird die Reaktionsl5sung mit Wasser 

10 v^dtbrnt vmd der ausgefallene Niederschlag abfiltriort. Das Piodukt wird am 
Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 151 mg (83.1 %) 
LC-MS (Methode 2): Rt = 3.5 min. 
MS (ESI pes.): m/z = 290 (M+H)"" 

15 ^H-NMR (DMSO-dfi. 300 MHz): 6 = 6.15 (s, 2H), 6.64 (d, IH), 7.28 (d, IH), 7.49 
(m, 2H), 8.14 (m, IH), 8.39 (dd, IH) ppm. 

Beispiel Vn 

4-(4-Amino-2-fluoiphenoxy)-l,2-benzisoxazol-3-amin 

20 
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120 mg (0.41 tmnol) 4-(2-Fluor-4-mtropheaoxy)-l,2-benzisoxazol-3-amin (aus 
Beispiel VI) werden mit 468 mg (2.07 mmol) Zinn (JI) chlorid-Dihydrat in 8 ml 
Ethylacetat gel6st imd 4 Stunden auf 70°C erhitzt. Nach AbkOhlen auf Raum- 
temperatur wird die ReaktiouslOsimg mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
L5simg auf pH 9 eingestellt, wobei ein farbloser Niederschlag entsteht. Die 
Suspaision wird mit 5 g Kieselgur versetzt imd filtriert. Das Filtrat wird mehrfach 
mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser 
gewaschen und tlber Natriumsulfet getrocknet. Nach Entfemen des LCsungsmittels 
im Vakuum wird das Produkt echaltea.. 
Ausbeute: 102 mg (94.8 %) 
LC-MS (Methode 2): Rt = 2.95 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 260 (M+H)"" 

'H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): 6 = 5.40 (s, 2H), 6.03 (s, 2H), 6.24 (d, IH), 6.43 
(m, IH), 6.46 (dd, IH), 7.04 (m, 2H), 7.34 (t, IH) ppm. 

BeisDielVin 
lH-Indazol-6-ol 



8.00 g (60.1 mmol) 6-Aminoindazol werden mit verdtinnter Schwefelsaure (8 ml 
konzentrirate SchwefelsSvire in 52.8 ml H2O) versetzt und auf 0°C gekohlt. Dazu 
tropft man langsam eine wasadge Natriumnitrit-Lfisving (4.48 g Natriumnitrit in 12.8 
Wasser). Die Mischung wirdl Stunde bei O^C gerOhrt Nach Zugabe von 5.60 g 
(90.6 mmol) Borsaure und weiteren 8 ml verdiinnter Schwefelsaure wird 15 min 
unter Rtlckfluss erhitzt. Die ReaktionslSsung wird abgektihlt xmd mit 25%iger 
Ammoniak-LQsung neutralisiert. Der hierbei ausgefallene Feststoff wird abgesaugt 
und in Wasser aufgekocht. Es wird heiB filtriert. Das Filtrat wird mdmnals mit 
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Ethylacetat extrahiert. Die vareinigteii organischen Phasen werden ilber Magnesium- 
siilfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 5.15 g (58 %) 
LC-MS (Methode 2): Rt = 2.25 nuB. 
5 MS (ESI pos.): toJt. = 134 (M+H)"" 

^H-NMR (DMSO-dfi, 200 MHz): 6 = 6.62 (dd. IH), 6.77 (d. IH), 7.51 (d, IH), 7.88 
(s, IH), 9.63 (s, IH), 12.58 (s, IH) ppm . 

BeisDiel DC 

10 5-(2-Fluor-4-nitrophenoxy)-lH-indazol 



F 




5.00 g (37.3 mmol) 5-Hydroxymda2ol werdai in 40 ml wasserfireiem DMF gelSst. 

15 Dazu gibt man 5.93 g (37.3 mmol) 3,4-Difluomitroben2ol und 5.15 g (37.3 mmol) 
Kaliumcarbonat und lasst uber Nacht bei 40*C rOhren. Zm Aufarbdtung saugt man 
tlber Kieselgur ab, verdfimt mit Wasser xmd extrahiert dreimal mit Ethylacetat. Die 
vereinigten organischen Phasen werden Ix mit gesSttigter wassriger Natriumchlorid- 
Ldsung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer 

20 eingeengt Der Rflckstand wird zweimal fiber Kieselgel mit Cyclohexan/ Ethylacetat 
3:1 1:1 1:2 chromatographiert und anschlie£end mittels prSparativer HPLC 
gereinigt 

Ausbeute: 4.02 g (39 %) 
MS (ESI pos.): m/z = 274 (M+H)* 
25 ^H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): 6 = 6.98 (t, IH), 7.22 (dd, IH), 7.58 - 7.69 (m, 2H), 
7.95 - 8.12 (m, 2H), 8.33 (dd, IH), 13.20 - 13.36, br. s, IH) ppm. 
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In analoger Weise werden hergestellt: 



j>sp.-iNr. 




MS CRSl nns "1 


HPLC 


X 




m/z = 290(M+H)'" 


Methode 7: 
Rt = 4.56min 


XI 




ni/z = 274(MH-H)*^ 


Methode 7: 
R^ = 4.40 mm 



5 Beispiel XII 

5-(4-Aimno-2-fluorphenoxy)-lH-indazol 



F 




10 1.96 g (7.17 mmol) 5-(2-Fluor-4-nitrophenoxy)-lH-indazol (aus Beispiel DQ werden 
in 50 ml Ethanol gel6st. Dazu gibt man 0.16 g (0.71 mmol) Platin([V)oxid imd 
hydriert bei Raxmitemperatur 2 Stunden unter Atmospharendruck. Zur Aufarbeitimg 
wird ttber Kieselgvir abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und das Filtrat eingeengt. 
Ausbeute: 1.66 g (95 %) 

15 MS (ESI pos.): m/z = 244 (M+H)* 

^H-NMR pMSO-d6, 300 MHz): 8 = 5.26 (s, 2H), 6.39 (dd, IH), 6.49 (dd, IH), 6.88 
(t. IH), 7.00 (d, IH). 7.08 (dd, IH), 7.48 (d, IH), 7.90 (s, IH), 12.83 - 13.04. br. s, 
IH) ppm. 
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In analoger Weise werden hergestellt: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


MS (ESI pos.) 


HPLC / LC-MS 


xm 




m/z = 260(M+H)* 


HPLC: 
Methode 7: 
Rt=3.45niin. 


XIV 




iii/z = 243(M+H)"' 


LC-MS: 
Methode 8): 
Rt = 2.87min. 



5 BeispielXV 

lH-Pyirolo[2,3-b]pyridin-7-oxid 




10 539.7 g (2.35 mol) 3-Chloiperben2oesaure werden in 6.11 1 Dichlormethan gel6st 
und abgeschiedenes Wasser wird abgetrennt. Die organische Phase wird ilber 
Natrinmsulfiit getrocknet und auf 0°C gekfihlt. Dann gibt man eine L6sung a\i8 163 g 
(1.38 mol) lH-Pyrrolo[2,3-b]pyridin in 1.00 1 Dichlonnethan zu und iSsst die 
TempCTatur auf Raumtemperatur ansteigen. Nach 2 Stunden gibt man soviel 

15 Methanol zu, dass sich der gebildete Niederschlag wieder auflSst. Die Mischung. 
wird aber Kieselgel filtriert (Eluens: Dichloraiethan/Methanol 95:5) und die Produkt- 
firaktionen nach Einengen am Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 145 g (75 %) 
HPLC (Methode 7): R* = 2.02 min 

20 MS (ESI pos.): m/z = 135 (M+H)*, 152 (M+NH4)*, 269 (2M+H)-' 
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*H-NMR (DMSO-d6, 200 MHz): 5= 6.58 (d, IH), 7.07 (dd, IH), 7.48 (d, IH), 7.65 
(d, IH), 8.17 (d, IH), 12.42 - 12.64 (br. s. IH) ppm. 

Beispiel XVI 

4-Nitro-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid 




O 



Eine Durchfuhrung grofierer AnsStze als der im folgenden beschriebene ist aufgrund 
dec Ergebnisse der Differentialthermoanalyse nicht empfehlenswert. 

Eine LSsung von 20.0 g (149 mmol) lH-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid (aus Beispiel 
XV) in 160 ml Trifluoressigsaure wird auf Raumtemperatur gektihlt. AnschlieBend 
tropft man langsam 69.3 ml 65%ige Salpetersaure zu und ISsst iiber Nacht bei 
Raumtemperatur rOhren. Man gieBt auf Bis und stellt mit 45%iger Natriumhydroxid- 
LSsung einen pH-Wert von 8-9 ein. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit 
Wasser gewaschen. Es werdrai die Rohprodukte aus 4 AnsStzen der beschriebenen 
Gr6Be und einem analog durchgefOhrten 13 g-Ansatz vereinigt und gemeinsam 
gereinigt. Die Rohprodukte werden in Wasser axifgeschiammt und mit 2N 
Natriumhydroxidlosung auf pH 8-9 eingestellt. Nach 10 min Rtlhren wird der 
Niederschlag abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 29.7 g (24 %) 
HPLC (Methode 7): Rt = 3.02 min 

MS (ESI pos.): m/z = 180 (M+H)*, 197 (M+NH4)*, 359 (TM+Uf 

^H-NMR (DMSO-de, 200 MHz): 8 = 7.03 (d, IH), 7.80 (d, IH), 8.03 (d, IH), 8.31 (d, 

IH), 13.22 - 13.41 (br. s. IH) ppm. 
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Beispiel XVH 

4-Ainiiio- lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin 




Zu einer Losung aus 3.00 g (16.8 mmol) 4-Nitro-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid 
(aus Beispiel XVI) in 225 ml Essigsaure wird 9.35 g (167 mmol) Eisenpulver 
zugegeben imd 2 Stunden imter Ruckfluss erhitzt. Die Rohmischungen zweier 
solcher Ansatze werden vereinigt und gemeinsam weiter aufgearbeitet. Der Feststoff 
wird abgetrennt und mit 50 ml Essigsaure und 100 ml Tetrahydrofuran gewaschen. 
Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der Rtickstand wird 
mit 50 ml Wasser verdttont und die L6sung mit 45%iger Natriumhydroxid-LSsung 
alkalisch gestellt. AnschlieBend wird mit Dichlomiethaa versetzt und die Mischung 
ilber Kieselgur abgesaugt. Das Filtrat wird 6x mit je 100 ml Dichlormethan 
extrahiert,. die organische Phase tiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotations- 
verdampfer zur Trockne eingeengt . Der Rflckstand wird im Hochvakuum getrocknet. 
Zur weiteren Reinigung wird mit Tetrahydrofuran verrieben und der Feststoff 
abgesaugt. Das Filtrat wird eingeengt, der Ruckstand in Dichlormethan auf- 
genommen, getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 3.5 g (78 %) 

MS (ESI pos.): m/z = 134 (M+H)^ 267 (2M+H)'' 

^H-NMR (DMS0-d6, 200 MHz): 5 = 6.05 (s, 2H), 6.09 (d, IH), 6.47 (d, IH), 7.02 (d, 
IH), 7.70 (d, IH), 10.90 - 11.28 (br. s, IH) ppm. 



LeA36 411 



-45- 

Beispiel XVm 

4-Chlor-lH-pyirolo[2,3-b]pyridin 




750 mg (5.63 mmol) 4-Ainino-lH-Pytrolo[2,3-b]pyridin (aus Beispiel XVn) werden 
in einer Mischung aus 67.5 ml Eisessig und 0.67 ml konzentrierter SchwefelsSure 
gelost. Die Mischung wird auf 12°C gekUhlt. Dazu tropft man langsam 3.67 ml 
(3.20 g, 117 mmol) Isopentylnitrit und lasst 3 Stunden bei 12°C ruhren. Nun gibt 
man diese LSsung 2x1 einer 50°C wamien Suspension aus 6.07 g (61,4 mmol) 
Kupf^OOcblorid in 34 ml konzentrierter Salzs^ure und erhitzt anschlieBend 30 min 
auf 80-90''C. Man lasst auf RT abktihlen und fiber Nacht rOhren. Zur Aufarbeitung 
engt man die ReaktionslSsfung ein, stellt mit IN wSssriger Natriumhydroxid-LSsung 
aUcalisch, saugt tiber Kieselgur die ausgefallenen Kiq)fersalze ab und extrahiert 3x 
jnit Ethylacetat. Die organische Phase wild ttber Magnesiumsul&t getrocknet und am 
Rotationsverdampfer eingeengt. 
Ausbeute: 548 mg (64 %) 
LC-MS (Methode 5): Rt = 3.21 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 153 (M+H) 

^H-NMR (DMSO-d6, 200 MHz): 5 = 6.44 - 6.55 (m, IH), 7,20 (d, IH), 7.60 (t, IH), 
8.10-8.27 (m, IH), 12.05 (br. s, IH) ppm. 

Die zuvor beschriebene Verbindung (Beispiel XVm) kana altemativ auch nach 
folgendem Verfahren hergestellt werden: 
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Beispiel XVHI (Alternative Herstellungsmethode) 
4-Chlor-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin 




100 mg (0.76 mmol) lH-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid (aus Beispiel XV) werden in 
3 ml Phosphoroxychlorid so lange zum Rtickfluss erhitzt, bis sich eine klare LSsung 
bildet. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung vorsichtig 
mit Eis hydrolysiert. Man macht mit Ammoniak alkalisch und extrahiert mehrfach 
mit Ethylacetat Die organische Phase wird mit Wasser und gesattigter 
Natriumchlorid-L5sung gewaschen, Nach Trocknen iiber Magnesitraisulfat wird das 
LSsungsmittel im Vakuum ehtfemt Man erhalt ein gelbes Ol, welches mittels 
prSparativer HPLC gereinigt wird. 
Ausbeute: 210 mg (73 %) 
LC-MS (Methode 8): Rt = 2.9 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 153 (M+H) 

^H-.NMR (DMSO-d6, 300 MHz): 5 = 6.51 (dd, IH), 7.20 (d, IH), 7.60 (t, IH), 8.17 
(d, IH), 12,05 (s, lH)ppm. 

Beispiel XIX 

3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)anilin 
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543 mg (3.56 nunol) 4-Cailor-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin (axis Beispiel XVIII, 905 mg 
(7.12 mmol) 3-Fluor-4-hydroxyanilm und 399 mg (7.12 mmol) gepulvertes 
Kaliiimhydroxid werden 8 Stunden auf 260°C erhitzt. Man gibt nochmals 905 mg 
(7.12 mmol) 3-Fluor-4-liydroxyanilin und 200 mg (3.56 mmol) gepulvertes Kalium- 

5 hydioxid zu und iSsst weitere 8 h bei 260°C reagieren. Zur Aufarbeitung kiihlt man 
auf Raumtemperatur ab, verdtlnnt mit Wasser und extrahiert 3x mit Ethylacetat. Die 
organische Phase wird fiber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotations- 
verdampfer eingeengt. Der Rttckstand wird fiber prSparative HPLC gereinigt. Die 
Produkt laut LC-MS 39% Produkt enthaltenden Fraktionen werden ohne weitere 

10 Reinigung in der tiachsten Reaktion eingesetzt. 

Beispiel XX 

2-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyiidin-4-yloxy)anilia 




100 mg (660 nmol) 4-Chlor-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin (aus Beispiel XVIII), 166 nig 
(1.31 mmol) 2-Fluor-4-hydroxyamlin und 73.5 mg (1.31 mmol) gepulvertes 
Kaliumhydroxid werden 8 Stunden auf 260*'C erhitzt. Zur Aufarbeitung kiihlt man 
20 auf Raumtemperatur ab, verdiinnt mit Wasser und extrahiert 3x mit Ethylacetat. Die 
organische Phase wird tiber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotations- 
verdampfer eingeengt. Der Rttckstand wird fiber prSparativer HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 1 1 mg (6.7 %) 
LC-MS (Methode 6): Rt = 2.37 min. 



25 
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Beispiel XXI 

1 -Benzofuran-4-ol 



OH 




3.76 g (27.6 mmol) 6,7-Dihydro-l-ben2x>furan-4(5H)-on (hergestellt nach Tetra- 
hedron Lett., 1994, 35, 6231) werden mit 10% Palladium auf AMvkohle in 34 ml 
Decalin imd 6 ml Dodecen ttber Nacht bei 200*'C im MetaUbad erhitzt Es wird auf 
sec abgekahlt, mit Ethanol versetzt und tlber Celite abfiltriert. Das Celite wird 
2weimal mit EtOH gewaschen und das Filtrat eingeengt. Der noch Decalin- und 
Dodecen-haltige Rilckstand wird mit Petrolether versetzt und im Eisbad abgekOhlt. 
Es setzt sich ein oliger Niederschlag ab. Das LSsungsmittel wird abdekantiert und 
das Ol iiber eine praparative HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 1 80 mg (5 %) 
LC-MS CMethode 5): Rt = 3.1 min. 

BeispielXXn 

4-(2-Fluor-4-nitrophenoxy)-l-baizofuran 



2.40 g (5.37 mmol) l-Benzofuran-4-ol (aus Beispiel XXI), werden mit 0.90 g 
(5.64 mmol) 3,4-Difluomitrobenzol und 1.48 g (10.7 mmol) Kaliumcarbonat in 
20 ml wasserfireiem Dimethylformamid suspendiert und fBnf Stunden bei 50°C 
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gerOhrt. AnschlieBend wird die Reaktionsl6sung mit Wasser VerdiSiint uad zweimal 
mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden fiber Natrium- 
sulfat getrocknet. Das Lfisungsmittel wird im Vakuvun entfemt. Das Rohprodukt 
wird ttber Kieselgelsaule aufgereinigt (FlieBmittel: CyclohexanrEthyl Acetat (10:1)). 
5 Ausbeute:254mg(38%) 

LC-MS (Methode 6): Rt = 4. 14 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 291 (M+NH4)* 

BeispielXXm 

10 4-(l-Benzofuran-4-yloxy)-3-fluorphenylanmi 




150 mg (0.55 mmol) 4-(2-Fluor-4-nitrophenoxy)-l-benzofliran (aus Beispiel XXII) 
15 WCTden in 5 ml Ethanol/Tetrahydrofuran (1:1) unter Argon vorgelegt, es wird 

PlatinClV)oxid zugegeben und 2 Stunden bei Nonnaldruck hydridrt. Die Suspension 

wird tiber Celite abfiltriert, mit Ethanol gewaschen und einrotiert. 

Ausbeute: 33 mg (25 %) 

LC-MS (Methode 2): R* = 3.7 min. 
20 MS(ESIpos.):m/z = 261 (M+NELi)* 

^H-NMR (DMSO-d6, 200 MHz): 8 = 6.49 (, 2H). 6.60 (d, IH), 6.84 (dd, IH), 7.00 (t, 

IH), 7.24 (m, 2H), 7.95 (d, IH) ppm. 



Le A 36 411 



-50- 

BeisDiel XXIV 
lH-In(iazol-4-ol 




500 mg (375 mmol) IH-IndazoM-ylamin (hergestellt gemSB J. Chem, Soc; 1955; 
2412, 2419) werden in 10%iger Schwelsaure bei 180°C im Autoklaven bei Eigen- . 
druck tiber Nacht geriihrt. Die Reaktionslosung wird auf Rauintemperatur abgekiihlt, 
mit IN Natriumhydroxid-LSsung neutralisiert und von den Salzen abfiltriert. Das 
Filtrat wild zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 480 mg (95%) 
LC-MS (Methode 6): R* = 1.22 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 135 (M+H) 

*H-NMR (DMSO-dfi, 300 MHz): 5 =6.38 (d, IH), 6.92 (d, IH), 7.11 (t, IH), 8.0 (s, 
IH), 9,8 (s, IH), 12.8 (s, IH) ppm. 

Beispiel XXV 

4-(2-Fluor-4-nitroph«aoxy)- IH-indazol, 




100 mg (0.75 mmol) lH-Indazol-4-ol (aus Beispiel XXIV), werden mit 94 mg 
(0.64 mmol) 3,4-Difluoniitrobenzol und 103 mg (0.75 mmol) Kaliumcarbonat in 
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2 ml wasserfreiem Dimetihylformamid suspendiert \md 5 Stunden bei 50*0 gerUhit. 
Aoschliefiend wird die Reaktionslosung mit Wasser verdiinnt imd 2x mit Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat 
getrocknet. Das Lcismigsmittel wird im Vakuum entfemt. Das Rohprodukt wird 
5 mittels prSparativer HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 78 mg (38 %) 
LC-MS (Methode 6) ): Rt = 3.5 mn 
MS (ESI pos.): m/z = 274+H) 

*H-NMR (DMSO-dfi, 300 MHz):5 = 6.79 (d, IH), 7.20 (t, IH), 7.41 (m, 2H), 7.94 (s, 
10 IH). 8.07 (m, IH), 8.36 (dd, IH), 13.39 (s, IH) ppm. 

BeisDiel XXVI 

3-Fluor-4-(lH-indazol-4-yloxy)aiiilin 




60 mg (0.22 mmol) 4-(2-Fluor-4-nitrophenoxy)-lH-indazol (aus Beispiel XXV) 

werden in 5 ml Ethanol : Tetrahydrofuran (1:1) vmter Argon vorlegt, 9,97 mg 

(0,04 mmol) Platin(rV)oxid werden zugeben und 2 Stunden bei Normaldruck 
20 hydriert. Die Suspension wird fiber Celite abfiltriert, mit Ethanol gewaschen und im 

Vakuum eingeengt. 

Ausbeute: 50 mg (94 %), 

LC-MS (Methode 6): Rt = 2.9 min. 

MS (ESI pes.): m/z = 244 (M+H) 
25 ^H-NMR (DMSO-dfi, 300 MHz):5 = 5.36 (s, 2H), 6.24 (d, IH), 6.42 (dd, IH), 6.51 

(dd, IH). 7.0 (t, IH), 7.17 (m, 2H). 7.88 (s. IH), 13.13 (s, IH) ppm. 
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Beispiel XXVn 

3-Oxo-3-(4-pyridinyl)propansaureethylester 




25 g (203 mmol) Iso-Nicotinsaure, 35.12 g (243.7 mmol) 2,2-Diinethyl-l,3-dioxolan- 
4,6-dion und 49,6 g (406 mmol) 4-'Dimethylaminopyridin werden in 300 ml 
Dichlormethan vorgelegt und auf O^'C gekiihlt, Es wird eine IN LSsung von 46.1 g 
(223.4 nunol) 1,3-Dicyclohexylcarbodiimid in Dichloraiethan zugetropft. Es wird 
2Stunden bei Ranmtemperatur nachgerOhrt. Der entstandene Niederschlag wird 
abfiltriert und mit Dichlomiethan nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum 
eingeengt. Der Rtlckstand wird in 1200 ml Ethanol gelSst und mit einer LSsung aus 
96.6 g (507.7 mmol) p-Toluolsulfonsaure-monohydrat in 300 ml Ethanol versetzt 
und eine Stunde imter Ruckfluss gerilhrt. Nach dem AbkOhlen wird das Ethanol im 
Vakuum abgezogen. Der Riickstand wird in 1000 ml Ethylacetat und 900 ml Wasser 
aufgenommen und in der Hitze gelost. Die organische Phase wird abgetrennt, mit 
600 ml gesattigter NatriumhydrogencarbonatlSsung und gesattigter Natrium- 
chloridlSsung gewaschen und tiber NatriumsuUat getrocknet. Es wird im Vakuum 
eingeengt. Das Rohprodukt wird fiber eine Kieselgel-Fritte mit Dichlormethan- 
Methanol 10:1 filtriert. Da die wSssrige Phase noch Produkt enthait, wird diese mit 
Dichlormethan extrahiert, ilber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Das Rohprodukt wird fiber eine Kieselgel-Fritte mit Dichlormethan-Methanol 10:1 
filtriert. Insgesamt erhSlt man 25.9 g (42 % d. Th.) Produkt. 
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^H-NMR (300 MHz, DMSO-d^): 5 = 1.17 (t, 3H), 4.12 (q, 2H), 4.25 (s, 2H), 7.82 
(dd, 2H), 8.83 (dd, 2H) ppm. 
LC-MS (Methode 3): Rt = 2.40 min 
MS(ESIpos):m/z= 194 (M+H)"" 

5 

BeisDiel XXVm 

2-Ainino-6-(4-pyridinyl)-4-pyriinidinol 




10 

25 g (81.52 mmol) der Verbindxmg (aus Beispiel XXVH) und 13.22 g (73.37 mmol) 
Guani diniumcarfaonat werden in 250 ml Ethaaol gelfist, mit 2,5 ml (29,76 mmol) 
konzentrierter SalzsMuie versetzt und liber Nacht unter Riickfluss gerOhit. Nach dem 
AbkOhlen wird der Niederschlag abgesaugt, mit Ethanol nachgewaschen und im 

15 Hochvakuum getrocknet. Der Feststofif wird mit 250 ml IN Natriumhydroxidlosung 
versetzt und 2 Stunden unter Riickfluss gerUhrt. Nach dem Abkuhlen wird mit 
konzentrierter Essigs^ure sauer gestellt, das ausgefallene Produkt abgesaugt vind mit 
Diethylether nachgewaschen. Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhMlt man 12.52 
g (82 % d. Th.) Produkt. 

20 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 = 6.23 (s, IH), 6.89 (br.s, 2fl), 7.86 (dd, 2H), 
8.64 (dd, 2H) ppm. . 
LC-MS (Methode 4): Rt = 0.30 min 
MS (ESIpos): m/z = 189 (M+Hf 
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BeispielXXDC 

4-Chlor-6-(4-pyridinyl)-2-pyriTnidinamin 




5 

10.4 g (55.26 mmol) der Verbindung (aus Beispiel XXVm) werden in 28.33 ml 
(303.95 mmol) Phosphoiylchlorid gelost. Es werden 0.88 g (7.18 mmol) N;^^- 
Dimethylanilin langsam zugetropft und eine Stunde bei 100°C geriihrt. Anschliefiend 
wild die Reaktioiisl6sung noch 2 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Phos- 
10 phorylchlorid wird im Vakuum abiotiert. Der Rtickstand wird mit Wasser-Di- 
chloimethan 9:1 versetzt und fUr 5 Minuten aufgekocht. Dann wird mit gesMttigter 
NatriumhydrogencarbonatlSsimg neutralisiert, das Produkt abgesaugt lind im Hoch- 
vakuum getrocknet. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 7.31 (br.s, 2H), 7.38 (s, IH), 8.00 (dd, 2H), 
15 8.74 (dd, 2H) ppm. 

LC-MS (Methode 4): Rt = 1 .08 min 
MS (ESIpos): m/z = 207 (M+Hf 
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Herstellungsbeispiele; 
Beispiel 1 

N-[2-Ajndno-6-(4-pyridmyl)-4-pyrinudinyl]-N-{3-f^^ 
5 yl)oxy]phenyl}amin 




60 mg (0.23 mmol) 3-Fluor-4-[(3-methyl-lH-indazol-4-yl)oxy]phenylamin (aus 
10 Beispiel HI) werden mit 48 mg (0.23 nmiol) 4-Chlor-6-(4-pyridinyl)-2-pyrinii- 
dinamin (aus Beispiel XXIX) in 4 ml Wasser suspendiert und mit 0.02 ml 
konzentrierter Salzsaure versetzt. Die Reaktionsmischung wird Uber Nacht zum 
Ruckfluss erhitzt, wobei sich ein brauner Niederschlag bildet. Dieser wird abfiltriert, 
mehrfach mit Wasser gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 65 mg 
1 5 (65 .2 %) des Produktes als braunen Feststoflf. 
LC-MS (Methode 2): Rt = 2.9 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 428 (M+H)"*" 

^H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): 5 = 2.56 (s, 3H), 6.27 (d, IH), 6.79 (s, IH), 7.18 
(m, 3H), 7.47 (d, IH), 7,89 (d, 2H), 8.22 (d, IH), 8.86 (d, 2H), 10.88 (s, IH), 12.75 
20 (s, IH) ppm. 
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Beispiel 2 

N- {4-[(3-Amiiio-l ,2-beiizisoxazol-4-yl)oxy]-3-fluorphenyl} -N-[2-ammo-6-(4- 
pyridinyl)-4-pyriimdinyl]ainin 




70 mg (0.27 mmol) 4-(4-Amino-2-fluoiphenoxy)-l,2-beiizisoxazol-3-amin (aus Bei- 

spiel VH) werden mit 55.8 mg (0.27 mmol) 4-CUor-6-(4-pyridinyl)-2-pyrimidinamin 

(aus Beispiel XXDC) in 4 ml Wasser suspendiert und mit 0.02 ml konzentrierter 
10 Salzsaure versetzt. Die Reaktionsmischung wird ilber Nacht zum Riickfluss erhitzt, 

wobei sich ein heller Niederschlag bildet. Dieser wird abfiltriert, mehrfach mit 

Wasser gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 60 mg (51 .7 %) 

LC-MS (Methode 6): Rt = 2.7 min. 
1 5 MS (ESI pos.): m/z = 429 (M+H)^ 

. ^H-NMR (DMSO-dfi, 300 MHz): 5 - 5.28 (m, 4 H), 6.33 (d, IH), 6.97 (s, IH), 7.14 

(d, IH), 7.43 (m, 2H), 7.58 (d, IH), 8.02 (d, 2H), 8.28 (d, IH), 8.93 (d, 2H), 11.43 (s, 

IH) ppm. 
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Beispiel 3 

N-{4-[(3-Amino-l,2-benzisoxazol-4-yl)oxy]-3-fluorphenyl}-N-(^^ 
pyriimdmyl)aniin 




100 mg (0.39 nrniol) 4-(4-Aiiiiiio-2-fluorphenoxy)-l,2-benzisoxa2ol-3-amin (aus 

Beispiel VH) werden mit 63.3 mg (0.39 mmol) 2-Aimno-4,6-ciicMorpyriinidm in 

3 ml Wasser suspendiert und mit 0.04 ml konzentrierter Salzsaure versetzt. Die 
10 Reaktionsmischmig wird liber Nacht zum Rtickfluss erhitzt, wobei sich ein farbloser 

Nlederschlag bildet Dieser wird abfiltriert, mehrfach mit Wasser gewaschraL imd am 

Hochvakumn getrocknet. 

Ausbeute: 100 mg (67 %) 

LC-MS (Methode 8): Rt = 3.38 min. 
15 MS (ESI pos.): m/z = 387 (M+H)"" 
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Beispiel 4 

4-[(4aR,7aR)-Octahydro-6H-pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-yl]-6-({4-[(3-aiiiino-l,2-be^ 
isoxazol-4-yl)oxy]-3-fluorphenyl} amino)-2-pyriimdmylamm 




88 mg (0.23 mmol) N-{4-[(3-Amino-l,2-benzisoxazol-4-yl)oxy]-3-fluorpheiiyl}-N- 
(2-ainino-6-cUor-4-pyrimidinyl)amin (aus Beispiel 3) und 114.8 mg (0.91 mmol) 
[(4aR,7aR>Octahydro-6H-pynrolo[3,4-b]pyridin werden mit 294.1 mg (2.28 mmol) 

10 Diisopropylethylamin in 4 ml 2-Ethylhexanol gel6st und 3 h bei 50*0 gCTtthrt Nach 
AbkOhlen wird die Reaktionsmischmig filtriat und mit Wasser versetzt. Man 
extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, trocknet die organische Phase ttber Magnesium- 
sulfat und entfemt das L6simgsmittel im Vakuum, Dot RUckstand wird mittels 
prSparativerHPLC gereinigt. 

15 Ausbeute: 15 mg (13.8 %) 

LC-MS (Methode 8): R* = 2.2 min. 
MS (ESI pos,): m/z = 477 (M+H)* 



I 
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Beispiel 5 

N-[2-Amino-6-(4-pyridinyl)-4-pyrimi(imyl]-N-[3-fluor-4-(lH-m 
phenyljamin 



F 




5 

600 mg (2.47 mmol) 5-(4-AniiBO-2-£luorphenoxy)-lH-indazol (aus Beispiel XH) 
werden in 100 ml Wasser suspendiert. Dazu gibt man 510 mg (2.47 mmol) 4-Chlor- 
6-(4-pyridinyl)-2-pyrimidinamin (aus Beispiel XXIX) und 0.25 ml konzentrierte 
wSssrige ChlorwasserstofQesung und ISsst ttber Nacht bei 100°C ruhren. Zur 

10 Auferbeitung wurde die Reaktionsl6sung mit gesSttigter Natriumhydrogencarbonat- 
Lfisung alkalisch gestellt und 3x mit Ethylacetat extrahiert. Der dabei anfallende 
Niederschlag enthSlt Rohprodukt und wird abgesaugt Die organische Phase wird mit 
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand 
wild mit dem Niederschlag vereint und mittels prSparativer HPLC gereinigt. 

15 Ausbeute: 63 1 mg (62 %) 

MS (ESI pos.): m/z = 414 (M+H)"^ 

^H-NMR (DMSO-de, 200 MHz): 5 = 6.56 (s, IH), 6.63 (s, 2H), 7.06 - 7.19 (m, 3H), 
7.33 (d. IH). 7.53 (d, IH), 7.84 (dd, 2H). 7.97 (s. IH). 8.22 (dd, IH), 8.72 (dd, 2H), 
9.60 (s, IH), 13.03 - 13.12 (br. s, IH) ppm. 



20 
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Analog zu Beispiel 5 werden hergestellt: 



Bsp.- 
Nr. 


. Stniktur 


MS, HPLC, 
LC-MS 


NMR- 


6 




MS (ESI pos.): 
m/z = 430(M+H)* 


'H-NMR (DMSO-d<i, 
200 MHz): 5 = 6.58 
fm. 3Kn. 7.04 (d, IH). 
7.11-7.19 (m, 2H), 
7.52-7.68 (m, 2H), 
7.85 (d, 2H), 7.99 (s, 
IH), 8.16 (d, IH), 8.71 
(d, 2H), 9.52 (s, IH), 
13.03-13.13 (br. s, 
IH) ppm. 


7 


F 

XX^ 


MS (ESI pos.): 
m/z = 413 
(M+H)% 

LC-MS (Methode 
Methode 8): 
Rt = 2.72 min. 


*H-NMR (DMSO-dfi, 
300 MHz): 5 = 6.58(8, 
2H), 6.80 (s, IH), 6.92 
(dd, IH), 7.22 (t. IH), 
7.39 (dd, iH), 7.73 (d, 
IH), 7.85 (d, 2H), 8.01 
(s, IH), 8.24 (dd, IH), 
8.72 (d, 2H), 9.62 (s, 
IH). 12.77 (s, IH) 
ppm. 
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Beispiel 8 

N-[2-Ainino-6-cUor-4-pyriinidmyl]-N-[3-flu^ 

F 




1.65 g (6.78 mmol) 5-(4-Ammo-2-fluorphenoxy)-lH-iiidazol (aus Beispiel XII) 
werden in 90 ml Wasser suspendiert. Dazu gibt man 1 .1 1 g (6,78 mmol) 4,6-Dichlor- 
2-pyrimidinamin und 0.68 ml konzentrierte wassrige ChlorwasserstofQfisimg und 
lasst uber Nacht bei 100°C riihren. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losimg alkalisch gestellt imd 3x mit Ethyl- 
acetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und am 
Rotationsverdampfer eingeengt. 
Ausbeute: 2,88 g (quantitativ) 
LC-MS (Methode 8): Rt = 3.21 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 371 (M+H)"" 
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Analog zu Beispiel 8 werden hergestellt: 



Bsp.- 


Struktur 


MS, HPLC, 
LC-MS 


NMR 


9 


XI 


MS(ESIpos.): 
m/z = 387 
(M+H)* 

HPLC (Methode 

7): 

Rt = 3.93 min. 


'H-NMR (DMSO-d6, 
300 MHz): 5 = 5.98 (s, 
IH), 6.75 (s, 2H), 6.99 
(d, IH), 7.08-7.18 (m, 
2H), 7.49-7.57 (m, 2H), 
7.94-8.02 (m, 2H), 9.42 
(s,lH), 13.05 (s, IH) 
ppm. 


10 




MS (ESI pos.): 
m/z = 371 
(M+H)* 
LC-MS 
(Methode 9): 
Rt = 4.02 min. 


'H-NMR pMSO-de, 
300 MHz): 5 = 6.58 (s, 
2H), 6.80 (s. IH), 6.92 
(dd, IH), 7.22 (t, IH), 
7.39 (dd, IH), 7.73 (d, 
IH), 7.85 (d, 2H), 8.01 
(s, IH), 8.24 (dd, IH), 
8.72 (d, 2H), 9.62 (s, 
IH), 12.77 (s, lH)ppm. 
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Beispiel 11 

6-[(4aR,7aR)-Octahydro-6H-pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-yl]-N4-[3-fluor-4-(lH-mdazol- 
5-yloxy)phenyl]-2,4-pyriinidindiainiii 

F 




127 mg (340 ^mol) N-[2-Ainmo-6-cWor-4-pyriimdmyl]-N-[3-fluor-4-(lH-mdazol-5- 
yloxy)phenyl]amin (aus Beispiel 8) werden in 10 ml 2-Ethylhexanol suspendiert. 
AnschlielJend wird mit 173 mg (1.37 mmol) [(4aR,7aR)-Octahydro-6H-pyrrolo[3,4- 
b]pyridin und 0.60 ml (3.43 mmol) Diisopropylethylamin versetzt und fiber Nacht 
bei 150°C gerOhrt. Die ReaktionslSsung wird mittels MPLC mit Dichlonnethan/- 
Methanol/konzentrierte wSssiige Aimnomaklfisung 20:1:0 -^10:1 :0 5:1:0 
3:1:0,1 chromatographiert. 
Ausbeute: 147 mg (93 %) 
LC-MS (Methode 5): Rt = 3.12 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 461 (M+H)"" 

^H-NMR (DMSO-dfi, 200 MHz): 5 = 1.17-1.30 (m, IH), 1.60-1.85 (m, 4H), 2.54- 
2.70 (m, IH), 2.80-2.97 (m, IH), 3.05-3.63 (mehrere m, teilweise von H20-Peak 
tlberlagert, insgesamt 4 H), 3.65-3.80 (m, IH), 5.12 (s, IH), 5.98 (s, 2H), 6.92-7.26 
(m, 4H), 7.52 (d, IH), 7.93 (s, IH), 8.11 (dd, IH), 8.94 (s,lH), 13.05 (s, IH) ppm. 



Analog zu Beispiel 11 werden hergestellt: 
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MS, HPLC, 
LC-MS,DC 



MS(BSIpos.): 
m/z = 461 
(M+H)* 
LC-MS 
(Methode 8): 
Rt = 2.12miii. 



NMR 



MS (ESI pos.): 
m/z = 477 
(M+H)* 
LC-MS 
CMethode 8): 
Rt = 2.23 min. 
DC (Kieselgel): 
Rf =? 0.09 
(Dichlormethan/ 
Methanol 10:1) 



14 




N N NHg 



MS (ESI pos.): 
m/z = 461 
(M+H)* 

LC-MS 
(Methode 2): 
Rt = 2.40 min. 
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Struktur 




MS,HPLC, 
LC-MS, DG 



NMR 



NH, 



MS (ESIpos.): 

m/z = 465 

(M+H)* 

MS (ESI neg.): 

m/z = 463 (M- 

H)- 

LC-MS 
Olethode 8): 
Ri = 2.09inin, 



^H-NMR (DMSO-dfi, 
400 MHz): 8 =1.12- 
1.34 (m, 6H), 1.63- 
1.74 (m, 2H), 1.85- 
2.01 (m. 2H), 2.69- 
2.78 (m, IH), 3.50- 
3.63 (br. s, IH), 5.20 
(s, IH), 5.80 (s, 2H), 
6.20-6.43 (m, 3H) 
6.94 (d, IH), 7.05- 
7.13 (m, 2H), 7.48 
(dd, IH), 7.53 (d, 
IH), 7.92-7.99 (m, 
2H), 8.74 (s,lH)^ 
13.01-13.12 (br. s 
IH). 
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NH, 



MS (ESIpos.): 
m/z = 449 
(M+H)* 

HPLC (Methode 
7): 

Rt = 3.78min. 

DC (Baeselgel): 
Rf = 0.22 
(Dichlormethan/ 
Methanol 3:1) 
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Bsp.- 
Nr, 


Struktur 


MS,HPLC, 
LC-MS,DC 


NMR 


17 


F 


MS (ESIpos.): 
in/z = 449 
(M+H)* 

HPLC (Methode 

7): 

jRt = 3.82niin. 





Beispiel 18 

N-(2-ainino-6-phenyl-4-pyrimidinyl)-N-[3-fluor-4-(lH-indazol-5-yloxy)phenyy 

F 




50 mg (130 pmol) N-[2-Amino-6-cWor-4-pyriinidinyl]-N-[3-fluor-4-(lH-mdazol-5- 
yloxy)phenyl]amm (aus Beispiel 8) werden in 3 ml Toluol / Ethanol (2:1) suspendiert 
und mit 4.68 mg Tetrakis(triplienylphosphin)palladium(0) versetzt. Nach Zugabe von 
19.7 mg (160 nmol) Phenylboronsaure und 0.50 ml 2M wSssriger Natriumcarbonat- 
L6sung wurde iiber Nacht bei 100*C geriihrt. Die Mischung wird am 
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und mittels prSparativer HPLC 
gereinigt. 

Ansbeute: 10 mg (17 %) 

LC-MS (Methode 9): Rt= 3.55 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 413 (M+H)* 
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Beispiel 19 

N42-ainmo-6<4-pyridinyl)-4-pyrimidinyl]-N-[3-fluoro-4-(lH-py^ 
4-yloxy)phenyl]aiiun 




55.6 mg (230 \imol) 3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)aiuliii (aus 
Beispiel XIX) werden in 5 ml Wasser suspendiert. Dazu gibt man 47.2 mg 
(230nmol) 4-aUor-6-(4-pyri<iinyl)-2-pyrimidinamin (aus Beispiel XXDC) und 
0.01 ml konzentrierte Salzsaure und ISsst ilber Nacht bei lOO^'C rOhren. Zur Auf- 
arbeitung wird die ReaktionslSsung mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
Lasung alkalisch gestellt, 3x mit Ethylacetat extrahiert, fiber Natriumsulfat 
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rttckstand wird uber 
prSparative HPLC gereinigt 
Ausbeute: 6.5 mg (6.0 %) 
LC-MS (Methode 6): Rf = 2.52 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 207 (M+H)^"" 
MS (ESI neg.): m/z = 412 (M-H)' 
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Beispiel 20 

N-[2-amino-6-(4-pyridinyl)-4-pyrimidmyl]-N-[2-fluoro-4-(lH-pyrrolo[2,3-^^ 
n-4-yloxy)phenyl]amin 




11 mg (50 ^mol) 2-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridm-4-yloxy)anilin (sms Beispiel 
XX) werden in 5 ml Wasser suspendiert. Dazu gjbt man 9.3 mg (50 nmol) 4-Chlor-6- 
(4-pyridmyl)-2-pyriinidinamin (aus Beispiel XXDQ und 0.01 ml konzentrierte 

10 Salzsaure imd lasst fiber Nacht bei 100°C rObren. Znr Aufarbeitung wird die 
Reaktionslosung mit gesStdgter Natriumhydrogencarbonat-Lesung alkaUsch gestellt, 
3x mit Ethylacetat extrahiert, fiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotations- 
verdampfer eingeengt. 
Ausbeute: 20 mg (98 %) 

15 LC-MS (Methode 6): Rt = 2.47 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 414 (M+H)"" , 207 (M+H)^'' 
MS (ESI neg.): m/z = 412 (M-H)' 

^H-NMR (DMSO-de. 400 MHz): 5 = 6.25 (d, IH). 6.45 (s, IH), 6.52 (d, IH), 6.76 (s, 
2H), 7.00 (d, IH), 7.23 (dd, IH), 7.38 (s, IH), 7.80-7.89 (m, 2H). 8.14 (d, IH), 8.25 
20 (t, IH), 8.62 - 8.77 (m, 2H), 9.06 (s, IH), 1 1 .88 - 12.08 (br. s, IH) ppm. 
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Beispiel 21 

N-[2-Aiiuno-6-(4-pyridinyl)-4-pyriinidinyl]-N-[4-(l-benzofuran-^ 
fluorphenyl]ainin 




32 mg (0.13 mmol) 4-(l-Benzofuran-4-yloxy)0-fluorphenylamin (aus Beispiel 
XXm) werden mit 28.5 mg (0.14 mmol) ) 4-aUor-6-(4-pyridinyl)-2-pyrimidinamin 
(aus Beispiel XXDC) in 1.5 ml Wasser suspendiert imd mit 19 (il konzentrierter 
Salzsaure versetzt. Die Reaktionsmischung wird ttber Nacht zum RUckfluss erhitzt, 
wobei sich ein brauner Niederschlage bildete. Die Suspension wird mit IN 
Natriumhydroxid-L6sung auf pH 10 gestellt. Der Niederschlag wird abgesaugt und 
das Filtrat verworfen. Das Rohprodukt wird mittels praparativer HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 43 mg (79 %) 
LC-MS (Methode 2): Rt = 3.2 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 414 (M+H) 

^H-NMR (DMS0-d6, 200 MHz): 8 = 6.67 (s, 2H), 6.88 (s, IH), 7.32 (m, 4H), 7.86 
(mi, 2H), 8.00 (d, IH), 8.28 (dd. IH). 8.84 (d, 2H). 10.46 (s, IH) ppm. 
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Beispiel 22 

N-[2-Amino-6-(4-pyridinyl)-4-pyriimdmyl]-N-[3-fluor-4-(lH-m 
yloxy)phenyl]amin 




45 mg (0.19 mmol) 3-Fluor-4-(lH-indazol-4-yloxy)amlin (aus Beispiel XXVI) 
werden mit 40.1 mg (0.19 mmol) 4-Chlor-6-(4-pyridinyl)-2-pyTinii(ii nami n (aus 
Beispiel XXIX) m 2 ml Wasser suspendiert und mit 27 fil konzentrierter SalzsSure 
versetzt. Die Reaktiommischung wird fiber Nacht zum Rfickfluss erhitzt, wobei sich 
ein brauner Niederschlage bildet. Die Suspension wird mit IN Natriumhydroxid- 
L6sving auf pH 10 eingestellt. Der Niederschlag wird von der wassrigen Phase 
abfiltriert mid das Filtrat verworfen. Das Rohprodukt wird mittels HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 20 mg (26 %) 
LC-MS (Methode 2): Rt = 2.9 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 414 (M+H) 

^H-NMR (DMSO-d6, 200 MHz): 5 = 6.34 (dd, IH), 6.64 (s, 2H), 6.60 (s IH), 7.28 
(m, 4H), 7.85 (d, 2H), 7.96 (s, IH), 8.26 (dd, IH). 8.70(d, 2H). 9.67 (s, IH), 13.2 (s, 
IH) ppm. 
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B, Bewertung der phvsiologischen Wirksamkeit 

In einem in vitro-Assay mit rekombinanter Rho-Kinase-II wird die Henroiung des 
Enzyms untersucht. Die gefaBrelaxierende Wirkung wird an Phenylephrin-indu- 
5 zierten Kontraktionen isolierter Ringe der Kamnchen-Arteria-Saphena bestinimt. Die 
Eignung der erfindungsgemafien Verbindungen 2Xir Behandlung von 
kardiovaskularen Erkrankungen kann durch Untersuchung der blutdrucksenkenden 
Wirkung an narkotisierten Ratten gezeigt werden, 

10 Hemmung der rekombinanten Rho-Kinase 11 (ROKa) 

Die Aktivitat der Rho-Kinase wird durch den Einbau von ^^P-Phosphat in ein 
Substratpeptid bestimmt. Dazu wird kommerziell erhaltliche Rho-Kinase 11 (Upstate 
Biotechnology) in Gegenwart des S6 Phosphate-Acceptor-Peptides mit den Test- 
substanzen oder einer LosungsmittelkontroUe 10 min bei 37°C vorinkubiert. 

15 AnschlieBend wird die Kinase-Reaktion durch Zugabe von ^^P-markiertem ATP 
gestartet Nach 20 min bei 3T*C wird die Reaktion durch Zugabe von H3PO4 
gestoppt. Aliquots werden auf Filter pipettiert, die Filter gewaschen und 
anschlieBend mit Scuitillator beschichtet. Die Radioaktivitat der am FiltCT 
gebundenen ^^P-markierten Peptide wird in einem Micro-Beta-Counter gemessen. 

20 Der ICso-Wert entspricht der Konzentration einer Testsubstanz bei welcher der Rho- 
Kinase katalysierte Einbau von ^^P in das Peptid im Vergleich zu einer 
LosungsmittelkontroUe urn 50 % gehemmt ist. Die experimentellen Daten sind in der 
folgenden Tabelle zusammengestellt. 



Beispiel-Nr. 


ICso(nM) 


1 


680 


5 


20 


6 


30 


7 


100 


11 


6 


12 


55 



LeA36 411 



-72- 



Beispiel-Nr. 


ICso (nM) 


13 


9 


15 


20 


.16 


50 


18 


43 


19 


2 



Gefafirelaxierende Wirkung in vitro 

3 mm breite Ringe der isoliertefn Kaninchen-Arteria-Saphena werden einzeln in 5 ml- 
Organbader mit 37*^C wanner, carbogenbegaster Krebs-Heiiseleit-Losung gebracht. 
Der GeSBtonus wird isometrisch erfasst und registriert, Kontraktionen werden durch 
Zugabe von 3x10"^ g/ml Plienylephrin indnziert xmd nach 4 min wieder ausge- 
waschen. Nach mehreren Kontrollzyklen wird die zu untersucliende Substanz mit 
jedem weiteren Durchgang in steigender Dosierung vorinkubiert und die darauf- 
folgende Kontraktion tnit der Hahe der letzten KontroUkontraktion verglichen. Es 
wird die Konzentration errechnet, die erforderlich ist, van die HOhe des KontroU- 
wertes nm 50 % zu reduzieren (ICso)- Die experimenteUen Daten sind in der 
folgenden Tabelle zusammengestellt. 



Beispiel-Nr. 


ICso (nM) 


1 


6800 


5 


1020 


6 


. 4330 


7 


6700 


11 


350 


12 


2700 


13 


2000 


16 


6900 


19 


350 
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Blutdruckmessung an narkotisierten Ratten 

Mannliche Wistar-Ratten mit einem Korpergewicht von 300 - 350 g werden mit 
Thiopental (100 mg/kg i.p.) anasthesiert. Nach der Tracheotomie wird in die 
Femoralarterie ein Katheter zur Blutdruckmessnng eingeflihrt. Die zu .prUfenden Sub- 
stanzen werden als Lfisxmgen entweder oral ndttels Schlundsonde oder ilber die 
Femoralvene intravenSs verabreicht 
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C. Ausfuhrungsbeispiele fur pharmazeutische Zusammensetzungen 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen folgendermaBen in phannazeutische 
Zubereitungen iiberfiihrt werden: 

5 

Tablette; 

Zusammensetzung: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg 
Maisstarke (nativ), 10 mg Polyvinylpyrrolidon (PVP 25) CPa. BASF, Ludwigshafen, ' 
1 0 Deutschland) und 2 mg Magnesiumstearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbimgsradius 12 mm. 

Herstellmig: 

15 Die Mischung aus Wirkstoff, Lactose imd StSrke wird mit einer 5%-igen Losmig 
(m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit 
dem Magnesiumstearat filr 5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit einer txblichen 
Tablettenpresse verpresst (Fomiat der Tablette siehe oben). Als Richtwert fiir die 
Veipressung wird eine Pesskraft von 15 kN verwendet. 

20 

Oral applizierbare Suspension; 

Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Efhanol (96 %), 400 mg Rhodigel 
(Xanthan gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 

25 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 
10 ml orale Suspension. 
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Herstellimg: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension 
zugefugt. Unter RQhren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der 
Quellnng des Rhodigels wird ca. 6h geriihrt. 
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Patentanspiiiche 

1 , Verbindungen d&c Fonnel 




0). 



worin 

A einen Rest 




bedeutet 



worin 

X fiirNoderC-Hsteht, 
Y fQr N-R^ O oder S steht. 



worm 

r'^ filr Wasserstoff, Benzyl, Phenyl, (Ci-C6)-Alkyl oder 
(C3-C8)-Cycloalkyl steht. 
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wobd Alkyl und Cycloalkyl ihrerseits durch Fluor, 
Hydroxy, Amino, Carboxyl, (Ci-C6)-Alkoxy, 
(Ci-C6)-Alkylamiiio oder Moipholinyl substi- 
tuiert sein konnen, 

Z fUrNoderC-Hsteht, 

R* far Wasserstofi^ Halogen, Trifluoimethyl, (Ci-C6)-AIkylainino 
oderW-R^steht, 

worin 

W fUr NH, O Oder eine Bindung steht, 
die oben angegebene Bedeutung hat 

t 

und 

* ftir die Ankntlpfstelle an den phenolischen Sauerstofif steht, 

und unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen oder Cyano 
bedeuten, 

R^ und R"^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeuten, 
R^ einen Rest bedeutet, der ausgewShlt ist aus der Gruppe von: 
Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, 
(CrC6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkoxy, (C3-C8)-Cycloalkyl, 
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wobei Alkyl, Alkoxy und Cycloalkyl ihrerseits dutch Hydroxy, (Ci- 
C6)-Alkoxy, (C6-Cio)-Aryl oder NR^R^ substituiert sein 
konnen, 



wonn 



und R^ unabhangig voneinander ftir WasserstofF, (Ci-Ce)- 
Alkyl Oder 5- bis 10-gliediiges Heteroaryl stehen oder 

10 R* und R^ gemeinsam mit dem Stickstofifatom, an das sie 

gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus 
bilden, der ein weiteres Heteroatom O oder N im Ring 
enthalten kann und der durch (CrC6)-Alkyl, (Ci-Ce)- 
Alkanoyl oder (CrC6)-Alkoxycarbonyl substituiert sein 

IS kami, 

(C6-Cio)-Aryl, (C6-Cio)-Aiyloxy, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 5- 
bis 10-gliedriges Heteroaryloxy, 

20 wobei Aryl, Aryloxy, Heteroaryl und Heteroaryloxy ihrerseits 

durch Halogen, Nitro, Carboxyl, Amino, Trifluor- 
methyl, (Ci-C6>Alkyl, (Ci-C6)-Alkoxy, (d-Ce)- 
Alkylamino, (Ci-C6)-Alkanoyl, (Ci-C6)-Alkoxy- 
carbonyl, (Ci-C6)-Alkanoylammo oder (CrCe)- 

25 AUcoxycarbonylamino substituiert sein konnen, 

undNR^V^ 



30 



worin 
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R^^ und unabhSngig voneinander fUr WasserstofiE; (Ci-C6> 
Alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 
10-gliedriges Heteroaryl stehen, 

wobei Alkyl xmd Cycloalkyl ihrerseits durch Hydroxy, 
(CrC6)-Alkoxy, (C6-Cio)-Aryl, 5- bis 10- 
gliedriges Heteroaryl Oder ISIR^R^ substituiert 
sein k6mien 

worin R* und R^ die oben angegebene Bedeu- 
tung haben 

und 

Aryl und Heteroaryl ihrerseits durch Fluor, 
Chlor, Amino, Trifluormethyl, (Ci-C6)-Alkyl 
(Ci-C6)-Alkylamino oder (Ci-C6)-Alkanoyl- 
amino substituiert sein kSnnen, 

oder 

R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstofiatom, an das sie 
gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus 
bilden, der durch Fluor, Carboxyl, 1,1-Dioxyethylen, 5- 
oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit eiaem oder zwei 
Heteroatomen N und/oder O, das seinerseits durch 
(Ci-C4)-Alkyl substituiert sein kann, (Ci-C4)-Alkoxy, 
durch Hydroxy oder (Ci-C4)-Alkoxy substituiertes (Ci- 
C4)-Alkyl, (Ci-C4>Alkanoyl oder NR^^R^^ substituiert 
ist. 



worin 
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R^^ und R^^ unabhangig voneinander Wasserstofit 
(Ci-C6)-Alkyl, (CrC4)-Alkoxycarbonyl, (Cs-Cs)- 
Cycloalkyl oder (Ci-C4)-Alkaiioyl bedeuten 

5 

Oder 

R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das 
sie gebunden siiid, einen 5- oder 6-gliedrigen 
10 Heterocyclus bilden, der ein weiteres Hetero- 

atom O oder N im Ring enthalten kann und der 
dutch (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkanoyl oder 
(CrC6)-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, 

oder 

15 

R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen 7- bis 12-gliediigen bicyclischen 
Heterocyclus bilden, der anneliert oder spirocyclisch ist 
iind ein oder zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N 
20 und/oder O im Ring aufweisen kann und der duich Fluor, 

(CrC4>Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, (C1-C4)- 
Alkanoyl oder Benzyl substituiert sein kann, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

25 

2. Verbindungen der Foimel (I) nach Ansprach 1 , 



worm 



30 



A einen Rest 
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5 




worin 

4 

10 fiir Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, Hydroxy, Fluor, Chlor oder NH-R^ 

steht, 

R'' fiir Wasserstoff oder (CrC4)-Alkyl, das durch Fluor, Hydroxy, 
Methoxy, (Ci-C4>Alkylainino oder Morpholinyl substituiert sein 
15 karni, steht 

und 
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* fur die Ankniipfetelle an den phenolischen Sauerstofif steht, 
und unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeuten, 
R^ und R"* Wasserstoff bedeuten, 

R^ einen Rest bedeutet, der ausgewShlt ist aus der Gruppe von: 

Hydroxy, Chlor, Trifluonnethyl, 

(CrC6)-Alkyl, (CrC6)-Alkoxy, (Ca-CsVCycloalkyl, 

wobei Alkyl, Alkoxy und Cycloalkyl ihrerseits durch NR^R^ substi- 
tuiert sein kSnnen, 

worin 

R® und R^ unabhangig voneinander fUr Wasserstoff, (C1-C4)- 
Alkyl Oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl stehen odCT 

R^ und R^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen Morpholin-, Piperazin- oder N- 
Methylpiperazinring bilden, 

(C6-Cio)-Aryl, (C6-Cio)-Aryloxy, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 5- 
bis 10-gliedriges Heteroaryloxy, 

wobei Aryl, Aryloxy, Heteroaryl und Heteroaryloxy ihrerseits 
durch Fluor, CMor, Mtro, Carboxyl, Ammo, Trifluor- 
methyl, (CrC4>Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, (Ci-C4)-Alkyl- 
amino, (CrC4>Alkoxycarbonyl, (Ci-C4)-Alkanoyl- 
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amino oder (Ci-C4)-Alkoxycarbonylanimo substituiert 
sein konnen, 

worm 

R^^ und R^^ unabhangig von einander fUr Wasserstoff, (Ci-Ce)- 
Alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (C6-Cio)-Aiyl oder 5- bis 
lOrgliedriges Heteroaryl stehen, 

wobei Alkyl und Cycloalkyl ihrerseits durch Hydroxy, 
(Ci-C6)-Alkoxy, (C6-Cio)-Aryl, 5- bis 10- 
gliedriges Heteroaryl oder NR^R^ substituiert 
sein konnen . 

worin R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung 
haben 

und 

Aryl und Heteroaryl ihrerseits durch Fluor, Chlor, 
Amino, Trifluormethyl, (CrC6)-Alkyl (Ci-Ce)- 
Alkylamino oder (Ci-CeVAlkanoylamino 
substituiert sein kdnnen, 

oder 

-r}^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus 
bilden, der durch Fluor, Carboxyl, 1,1-Dioxyethylen, 5- 
oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit einem oder zwei 
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Heteroatomen N und/oder O, das seinerseits durch 
(Ci-C4)-Alkyl substituiert sein kann, (Ci-C4)-Alkoxy, 
durch Hydroxy oder (Ci-C4)-Alkoxy substituiertes 
(Ci-C4)-Alkyl, (CrC4)-Alkanoyl oder NR^^R^^ substi- 
tuiert ist, 

worin 

R^^ und R^^ unabhangig voneiBander WasserstofF, 
(CrC6)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, (Cs-Cg)- 
Cycloalkyl oder (CrC4)-Alkanoyl bedeuten 

Oder 

R*^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das 
sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen 
Heterocyclus bildra., der ein weiteres Hetero- 
atom O oder N im Ring enthalten kann und der 
durch (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkanoyl oder 
(Ci-C6)-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, 

Oder 

R^^ und R^* gemeinsam mit dem Stickstoffatom; an das sie 
gebunden sind, einen 7- bis l2-gliedrigen bicycUschen 
Heterocyclus bilden, der anneliert oder spirocyclisch ist 
und ein oder zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N 
und/oder O im Ring aufweisen kaon und der durch 
Fluor, (Ci-C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, (CrC4)- 
Alkanoyl oder Benzyl substituiert sein kann. 



und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
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3. Verbindungen der Formel (I) nach Aaspruch 1 



worm 



A einen Rest 





Oder 




10 



bedeutet. 



15 



worm 



fiir Wasserstoff oder Amino steht 



und 



* fiir die Ankntlpfstelle an den phmolischen Sauerstoff steht. 



20 



R^ und R^ vmabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeuten. 



R^ und R"^ Wasserstoff bedeuten. 



25 



R^ einen Rest bedeutet, der axisgewahlt ist aus der Gruppe von: 



(Ci-C4)-Alkyl, (CrC4)-Alkoxyl, 
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wobei Alkyl imd Alkoxy ihrerseits durch Amino oder Moipholinyl 
substituiert sein kfinnen. 

Phenyl, Phenoxy, Pyridyl, Pyridyloxy, 

' wobei Phenyl, Phenoxy, Pyridyl und Pyridyloxy ihrerseits durch 
Fluor, Chlor, Amino, Methyl oder NH-CO-CH3 substituiert 
sein kSmien, 



R^^ und R^^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 2- 
Hydroxyethyl, 3-Hydroxypropyl, 2-Aminoethyl, 3- 
Aminopropyl, 2-Morpholinoethyl, 3-Morpholino- 
propyl, 2-Aminocyclohexyl, Pyridyl oder Amino- 
pyridyl stehen 



R^^ und B}^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen Piperazin-, N-Methylpiperazdn- 
oder N-Isopropylpiperazinring oder einen Rest 



undNR^°R", 



worm 



oder 




bilden. 
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wobei * far die Ankntipfstelle an den Pyrimidinring 
steht, 

vind ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 
1, dadurch gekennzeichnet, dass man entweder 

[A] Verbindungen der Foraiel (U) 




worin 

A, R\ R^ nnd R"^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
aufweisen, 

mit Verbindungen der Formel (US) 

r5 — on), 



worin 

die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist und 
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fOr Wasseistoff, B(0H)2 oder einea Boronsaureester wie 




steht. 



Oder 



[B] Verbindungen der Formel (IV) 




(IV), 



worm 



die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist, 
mit Verbindungen der Formel (V) 




(V), 



worm 



A, R\ R^, R^ und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
20 aufweisen. 
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umsetzt. 

Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, zur Behandlung 
\md/oder Prophylaxe von Erkrankungen, 

Aizneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (T), wie in 
Anspruch 1 definiert, und mindestens einen weiteren Hilfsstoff. 

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (I), wie in 
Anspruch 1 definiert, und mindestens einen weiteren Wirkstoff. 

Verwendung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, 
zur Herstellung von Arzneimittehi zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
kardiovaskularen Erkrankungen. 

Verwendung von Verbindungen der Formel (0, wie in Anspruch 1 definiert, 
zur Herstellung von Arzneimittehi zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
erektiler Dysfianktion. 
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Heteroarvloxv-substituierte Phenvlaminopvrimidine 

Zusammenfassung 

Die Erfindung betriffl heteroaryloxy-substituierte Phenylaminopyrimidine und 
Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung von 
Amieimitteln zur Behandlimg xmd/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere 
von Herzkreislauf Erkrankungen. 



